EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Lornoksikamin 2 farkli dozunun nitrogliserinle
kombinasyonunun sicanlarda akut agr1 iizerine etkisi
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SUMMARY
The effects of combination of two lornoxicam doses and nitroglycerine on acute pain in rats

Transdermal nitroglycerine can improve analgesic effects when used with other analgesics. The aim of the study was to
investigate the additive effects of nitroglycerine combined with lornoxicam for acute pain in rats. Thirty-nine Wistar male rats
were divided into five groups; Group SF (n=8, saline), Group L-1 (n=8, lornoxicam 1.3 mg/kg), Group L-2 (n=8, lornoxicam
2.6 mg/kg), Group LNO (n=8, nitroglycerine and lornoxicam, 1 mg/kg + 1.3 mg/kg), and Group LNO-2 (n=8, nitroglycerine
and lornoxicam, 1 mg/ kg + 2.6 mg/kg). Tail flick and hot plate tests were measured in all groups before the intraperitoneal
injections of drug and 30, 60 and 90 minutes after the injections. Cut-off time was 20 s and 60 s in tail-flick and hot-plate
tests. Although there were significant differences between the groups according to hot-plate test at the 30", 60" and 90"
minutes (»<0.05), there was no difference between the groups with tail flick test. The most increasing of latency response in
hot-plate assays was seen in Group LNO-1 compared to other groups at the 30" minute (p<0.05). The latency response
increased significantly in Group L-1, L-2, LNO-1 and LNO-2 compared with saline group at the 60" and 90" minutes
(p<0.05). There were significant differences in latency responses in Group L-1 and Group LNO-1 compared to Group L-2
and Group LNO-2 at the 60" and 90" minutes. In conclusion, 1.3 mg/kg dose of lornoksicam with the use of nitrogliserine
provided early and efficient analgesia, but the increasing dose of lornoksicam did not maintain better analgesia.
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OZET

Transdermal nitrogliserinin, diger ilaclarla birlikte kullanildiginda analjezik etkiyi artirdigr gosterilmistir. Calismamizin amaci,
lornoksikamin nitrogliserinle birlikte kullaniminin akut agri Gizerine olan etkisini arastirmaktr. 39 Wistar erkek sican
randomize olarak 5 gruba ayrildi. Birinci gruba serum fizyolojik (n= 7, Grup SF), ikinci gruba 1.3 mg/kg lornoksikam (n=8,
Grup L-1), ticlincti gruba 1.3 mg/kg lornoksikam +1 mg/kg nitrogliserin (n=8, Grup LNO-1), dordiincii gruba lornoksikam 2.6
mg/kg (n=8, Grup L-2), ve besinci gruba lornoksikam 2.6 mg/kg+1 mg/kg nitrogliserin (n=8, Grup LNO-2) si¢canlarin her 100
gramu icin 1 ml olacak sekilde periton icine verildi. Tail flick ve hot plate testleri ile ila¢ &ncesi ve sonrasindaki 30, 60, 90.
dakikalarda akut agriya cevap olciildii. Cut-off zamani tail-flick testinde 20, hot-plate testinde ise 60 saniye olarak kabul
edildi. Gruplar arasinda 30, 60, 90. dakika ol¢timlerinde, hot-plate testinde anlamli farklilik izlenirken (p<0.05), tail-flick
testinde farklilik bulunmadi. Grup LNO-1'de diger 4 gruba gore hot-plate testinin 30. dakikasinda en ytksek degerler
saptandi (p<0.05). Hot-plate testinin 60. ve 90. dakikalarinda, Grup SFe gore L-1, L-2, LNO-1 ve LNO-2 gruplarinda anlamli
degisiklik izlendi. Grup L-1 ve LNO-T'de Grup L-2 ve LNO-2'ye gore hot-plate testinin 60. ve 90. dakikasinda daha yiiksek
degerler saptand: (»<0.05). Sonug olarak 1.3 mg/kg lornoksikamin nitrogliserinle birlikte kullanilmasinin erken ve etkili
analjezi sagladigi, 2.6 mg/kg lornoksikam dozunun ise analjezik etkiyi daha fazla artirmadigi goriisiine varildi.
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Giris

Non-steroid antienflamatuar (NSAID) ilaclar, siklok-
sijenaz (COX) enzimini inhibe ederek, arasidonik
asitten prostaglandin (PG) olusumunu engellerler
(Burian ve Geisslinger 2005). COX-1 enzimi, mide
kan akimi ve mukus salgisini artirirken, notrofil
adezyonu ve serbest radikal olusumunu azaltarak
fizyolojik fonksiyonlara yardimct olur. COX-2 en-
zimi ise, enflamatuar yanit ve agri olusumunda rol
oynayan PG olusumunu saglar (Cashman 1996,
Eroglu ve ark.2002, Gottlieb 2001). NSAI ilaclarin
COX enzim inhibisyonuna bagli yan etkilerini
azaltmak icin yavas salinan nitrik oksit (NO) do-
norleriyle birlikte kullanildigi  preparatlar (NO-
NSAID) {retilmistir (Wallace ve Del Soldoto
2003). Flurbiprofen (NO-flurbiprofen), aspirin
(NO-aspirin), naproksen (NO-naproksen), diklo-
fenak (nitrofenak) ve ibuprofen (NO-ibuprofen)
gibi ilaclar bunlardan bazilaridir (Keeble ve Moore
2002). Bu ila¢ gruplarinda, mide ve bobrek tize-
rindeki istenmeyen yan etkilerin daha az oldugu,
analjezik ve antienflamatuar etkilerin ise fazla ol-
dugu bildirilmistir (Wallace ve ark. 1994).

Lornoksikam, kisa etki stireli oksikam grubundan
olup, oral ve parenteral formlarda analjezik ve an-
tienflamatuar etkiler gosterir (Staunstrup ve ark.
1999). Siklooksijenaz enzimini non-selektif olarak
inhibe ederken (Balfour ve ark. 1996), jinekoloji
ve ortopedi vakalarinda ameliyat sonrast donem-
de morfin, meperidin ve tramadol kadar etkili
analjezi saglayabilir (Hein ve ark. 2001, Skjodt ve
ark. 1998, Ilias ve ark. 1996).

Diger yandan nitrogliserinin transdermal formu-
nun akut agr tedavisinde etkili oldugunu goste-
ren yayinlar mevcuttur (Lauretti ve ark. 1999, Ber-
razueta ve ark. 1996).

Literatiir taramamizda lornoksikamin nitrogliserin-
le birlikte agr1 tedavisinde kullanimini gosteren bir
calismaya rastlamadik. Bu deneysel calismamizda
lornoksikamin 2 farkli dozunun nitrogliserinle bir-
likte kullaniminin siganlarda akut agri Gizerine et-
kilerini arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metot

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hay-
van Etik Kurulu'nun onayi ile agirhigt 300-450
gram arasinda 39 erkek sican 5 gruba ayrilarak ca-
lismaya dahil edildi. Sicanlar polipropilen kafesler
icinde 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak se-
kilde saklanildi. Randomize olarak 5 gruba ayrilan
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sicanlarin, peritonlart icine, her 100 gramlart icin 1
mL olacak sekilde hazirlanan ilaclar verildi. Birici
gruptaki sicanlara serum fizyolojik (Grup SF,
n=7), ikinci gruba lornoksikam 1.3 mg/kg (Grup
L-1, n=8), Uclinclu gruba lornoksikam 1.3 mg/kg
ile nitrogliserin 1 mg/kg (Grup LNO-1, n=8), dor-
diunct gruba 2.6 mg/kg lornoksikam (Grup L-2,
n=8) ve besinci gruba ise lornoksikam 2.6 mg/kg
ile nitrogliserin 1 mg/kg (Grup LNO-2, n=8) birlik-
te verildi. Tlaclar verilmeden once ve verildikten
30, 60, 90 dakika sonra tail-flick ve hot-plate test-
leri yapildi.

Tail-flick testi icin, 8V/50W’lik radiant 1s1 kaynagi
iceren yart otomatik cihaz (tail-flick cihazi-May
Tic. Ankara) kullanildi. Sicanlar, tail-flick testinden
en az 5 dakika oncesine kadar kafeslerinde din-
lenme halinde tutuldu. Isitict kaynag: tiim sicanla-
rin kuyruklarinin alt 1/3’tne gelecek sekilde uy-
gulandi. Sicanlarin kuyruklarint ¢ekmeleri cihaz
tarafindan otomatik olarak algilanarak, 1s1 uyarist
kesildi. Bu durum termal stimulusa cevap olarak
degerlendirildi ve cihazin stre 6lgcerinden okunan
sure kaydedildi. Kuyrukta kalict hasart onleyebil-
mek icin cut-off zamani 20 saniye olarak tespit
edildi. Analjezik cevabi degerlendirmede, bireysel

(ila¢ sonrasi deger) - (ila¢ 6ncesi deger)
% MPE: x 100
(maksimum deger) - (ila¢ 6ncesi deger)

farkliliklart azaltan % ‘maksimum olas: antinosi-
septif etki’ (MPE) kullanildi.

Hot-plate testi icin, daire seklinde metal diiz ytize-
yi bulunan ve onceden 1sitilmis (55+0.3 °C) cihaz
kullanildi. Hayvanlarin sitllmis cihazin zerine
konmalarindan sonra arka ayaklarint yalama stre-
si termal uyartya cevap olarak degerlendirildi.
Cut-off zamani olarak 60 saniye kabul edildi. Hot-
plate testinin ol¢timleri de tail-flick testinde oldu-
gu gibi ila¢ uygulamasi 6ncesi ve sonrast 30, 60,
90. dakikalarda yapildi. Analjezik cevap % MPE ile
degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede, gruplar arasi farklili-
g1 saptamada ANOVA (one-way analysis of vari-
ance) testi ve sonrasinda Dunnet’s testi ile unpa-

ired Student's t testi kullanildi. p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda 30, 60, 90. dakika ol¢timlerinde
% MPE degerleri, tail-flick testinde anlamli degil-
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Sekil 1: Lornoksikamin nitrogliserinle kombinasyonunun tail flick testi ile degerlendirilmesi.

Degerler ortalamaztstandart sapma olarak verildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

ken, hot-plate testinde anlamli olarak bulundu (si-
rastyla p=0.001, p=0.028 ve p<0.0001) (ANOVA).
Grup LNO-1’de hot plate testinin 30, 60 ve 90. da-
kikalarinda serum fizyolojik grubuna gore anlam-
It artis izlendi (swrastyla p=0.0031, p=0.0045 ve
$<0.0001). Hot plate testinin 60 ve 90. dakikala-
rinda Grup L-I’de serum fizyolojik grubuna gore
daha vyuksek degerler saptandi (p=0.021 ve
/=0.0017). Grup L-2'de hot plate testinin 60 ve 90.
dakikalarinda serum fizyolojik grubuna gore daha
ytksek degerler bulundu (p=0.039 ve p=0.042).
Grup LNO-2’de hot plate testinin 60 ve 90. daki-
kalarinda serum fizyolojik grubuna gore yiiksek
degerler izlendi (p=0.033 ve p=0.031). Hot plate
testinin 60 ve 90. dakikalarinda Grup L-1'de; Grup
L-2 (p=0.0044, p=0.005)ye gore ve Grup LNO-
1I'de; LNO-2 (p=0.022, p=0.023)ye gore anlaml
artislar izlendi.

Tail-flick ve hot-plate testlerinin % MPE degerleri
Sekil 1 ve Sekil 2’de gosterilmektedir.

Tartisma

Sicanlar tizerinde akut agri yanitint degerlendirdi-
gimiz bu calismamizda, lornoksikamin 1.3 mg/kg
dozunun nitrogliserinle kombinasyonunun erken
ve etkili analjeziyi sagladigi, 2.6 mg/kg lornoksi-
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kam dozunun ise analjezik etkiyi artirmadigi go-
raldd.

Lornoksikamla ilgili pek cok calisma yapilmasina
ragmen tedavi edici dozu ve toksik etkileri konu-
sunda halen gorus birligine varilamamustir (Skjodt
ve Davies 1998). Bianchi ve Panarei (2002), sican-
larda lornoksikam (1.3 mg/kg), piroksikam (1.0
mg/kg) ve meloksikamin (5.8 mg/kg) analjezik
etkilerini kiyasladiklari ¢calismalarinda, her 3 ilacin
da hiperaljeziyi 6nledigini ama lornoksikamin hi-
peraljeziyi onlemede cok daha etkili oldugunu
bildirmislerdir. Diger yandan Buritova ve Besson,
sicanlarda lornoksikamin 0.3 mg/kg’lik dozunun
bile nosisepsiyonu azaltmada etkili oldugunu gos-
termislerdir (Buritova ve Besson 1998).

Calismamizda, tail-flick testinde gruplar arasinda
degisiklik gortilmemisken, hot-plate testinde an-
lamli artis saptandi. Tail-flick ve hot-plate testleri,
daha cok morfin ve benzeri ilaclarin spinal ve
supraspinal etkilerinin degerlendirilmesinde kul-
lanilmasma ragmen, son zamanlarda hot-plate
testinin parasetamol, asetil salisilik asit gibi gticli
analjezik ozelligi olan ilaclarda da anlamli sonug
verebilecegi gosterilmistir (Le Bars ve ark. 2001).
Termal uyari ile sadece A-delta lifleri uyarilmakta
iken 6nceden formalin gibi enflamatuar bir mad-
de verildiginde A-delta liflerinin yani sira miyelin-
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Sekil 2: Lornoksikamin nitrogliserinle kombinasyonunun hot-plate testi ile degerlendirilmesi.

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verildi.

* p=0.0031, @ p= 0.0045, P p<0.0001, hot-plate testinde 30, 60 ve 90. dk. da Grup LNO-1 de Grup SFe gore
A p=0.021, ® p=0.0017, hot-plate testinde 60 ve 90. dakikada, Grup L-1 de Grup SFe gore

§ p=0.039, Tt p=0.042 hot plate testinde 60 ve 90. dakikada, Grup L-2 de Grup SFe gore

6 p=0.033, B p=0.031 hot plate testinde 60 ve 90. dakikada Grup LNO-2 de Grup SFe gore

siz C lifleri de uyarilir ve agrinin merkeze iletimi
daha kolay olur. Biz calismamizda 6nceden enfla-
matuar bir madde kullanmadigimiz icin tail-flick
degerlendirmesinde analjezik etkiyi daha iyi ol¢e-
memis olabiliriz. Ayrica sicanlarin kuyruklart (8 ila
14 kastan olusan) koni biciminde oldugu icin ter-
mal uyariin etkili olarak uygulanmasinda sorun
olabilir ve bu da dogru degerlendirmeyi bozabilir
(Le Bars ve ark. 2001).

Son yillarda yapilan calismalarda, NSAI ilaclarin
sadece periferde etkili olmadigi, santral mekaniz-
malarin da analjezik etkide rol oynayabilecegi bil-
dirilmistir (Berg ve ark. 1999, Jolliet ve ark. 1997).
Sicanlarda yapilan bir calismada, spinal seviyede
COX enziminin mevcut oldugu ve periferik anal-
jezik etkinin santral yolla da desteklendigi goste-
rilmistir (McCormack 1994). Nonsteroidal antienf-
lamatuar ilaclar santral etkilerini opioderjik, sero-
tonerjik, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorleri
ve eksitatuar aminoasitler yoluyla da gosterebilir-
ler (Eroglu ve ark. 2002). Ayni zamanda bu ilacla-
rin antienflamatuar etkilerini, indiiklenebilen NO
uzerinden gosterdigi bildirilmistir (Wallace ve ark.
2003, Keeble ve ark. 2002). Biz de calismamizda,
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hot-plate testinde anlamli sonuclar bulmamizi,
supraspinal etki mekanizmalarinin periferik etkiyi
destekledigi seklinde aciklayabiliriz.

Nitrogliserin, hiicre icinde NO’ya dontserek etki
gosterir (Sousa ve Prado 2001). Yarilanma omri
2.5 dakikadir (Hashimoto ve Kobayashi 2003).
Nitrik oksit, hticre i¢i cGMP (siklik guanosin mo-
no fosfat) konsantrasyonunu artirarak santral ve
periferik sinir sisteminde agrinin modiilasyonunda
rol oynar (Sousa ve Prado 2001). NO ayni zaman-
da NMDA ve GABA (gama amino butirik asit) tize-
rinden de etki gosterebilir (Sousa ve Prado 2001,
Fukami ve ark. 1998, Bogdanov ve Wurtman
1997). Transdermal nitrogliserinin spinal sufenta-
nil ve neostigminin etkisini artirarak postoperatif
analjezik tiketimini azalttigt bildirilmistir (Lauretti
ve ark. 1999).

Insanlarda yapilan calismalarda nitrogliserinin dii-
sik dozlarinin (6 mg/gunin altinda) analjezik,
yliksek dozlarinin ise (30 mg/gtin) hiperaljezik et-
kili oldugu gosterilmistir (Hashimato ve Kobayas-
hi 2003, Sousa ve Prado 2001). Yine hayvanlarda
yapilan deneysel calismalarda NO donorlerinin hi-
peraljezik veya analjezik etki gosterebildigi ve bu-
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nun da kullanilan ajanin dozu, uygulama yolu, da-
gilim1 ve farmakokinetigi ile baglantilt olacag: be-
lirtilmistir (Sousa ve Prado 2001). Sicanlarda yapi-
lan calismada L-argininin (NO donorl) ciltaltina
0.3-1 mg/kg dozunda uygulandiginda hiperaljezi-
yi onledigi, intravendz 600 mg/kg dozunda ise et-
kili olmadigi bildirilmistir (Kawabata ve ark.
1992). Biz de calismamizda bu nedenle 1 mg/kg
dozunda nitrogliserin kullandik.

Nitrik oksit katkili NSAT ilaclarin etki mekanizma-
st halen acik degildir. Ornegin NO-parasetamoliin
analjezik etki mekanizmasi aciklanirken, NO'nun
arka kok ganglionlarinda wind-up fenomeninde
rol oynadigi, ama parasetamoliin tek basina bu et-
kiyi olusturmadigi bildirilmistir (Romero-Sandoval
ve ark. 2001). Ketoralak’'in ise periferde NO sen-
tezini artirarak antinosisepsiyonda etkili oldugu ve
boylece PG sentez inhibisyonuna destek sagladig:
gosterilmistir (Lazaro-Ibanez ve ark. 2001). Benzer
sekilde NSAI ilaclarin etkilerini NO-cGMP {izerin-
den gostermesi de PG inhibisyonuna katki sagla-
yabilir (Ventura-Martinez ve ark. 2004).

Calismamizda LNO-1 grubunda, diger gruplara
gore daha erken (30.dakikada) ve daha anlaml
analjezi saglanmasini; nitrik oksitin, lornoksika-
min santral ve periferik etkisine olan katkisina
baglayabiliriz. Yine calismamizda Grup L-1'de, L-
2'ye gore daha anlamli yanit almamizda ise tavan
etkisi rol oynayabilir. Ger¢cekten non-steroidal an-
tienflamatuar ilaclarin cogu diisiik dozlarda anal-
jezik, antipiretik, yiiksek dozlarda ise antienflama-
tuar etki gosterirler. Analjezik doz-yanit egrisi ya-
tiktir, doz arttik¢a analjezik etki artmazken (tavan
etkisi), istenmeyen yan etkilerin siddeti artabil-
mektedir (Eroglu ve ark. 2002).

Sonuc¢ olarak lornoksikamin 1.3 mg/kg dozunun
nitrogliserinle birlikte kullaniminin, daha erken ve
daha fazla analjezik etki sagladigini, ancak 2.6
mg/kg dozunun analjezik etkiyi artirmadigimni dii-
stinmekteyiz.
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