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Tail flick yontemi ile buspironun analj ezik
etkinliginin arastirilmasi

Ecz. Génen DENIZ

GATA T. Farmakoloji Anabilim Dal

+ 5 HT1A reseptor agonisti yeni bir anksiyolitik ajan olan buspironun antinosiseptif etkinlgi
tail flick testi kullanilmak suretiyle farelerde aragtinlmistr. Buspiron (0.1-20.0 mg/kg)
farelerde i.p olarak injekte edilmis ve injeksiyonu izleyen 15-120. dakikalar arasinda tail flick
stireleri dleiilmistar. llag verilen gruplarda anlamh bir analjezik aktivite saptanamamigtir.
Farklh mekanik, kimyasal ve termal yontemler kullaniian baz calismalarda buspironun
analjezik etkisi gozlenmig olmakla beraber bu calismadaki bulgulara gore tail flick
yénteminin buspironun analjezik ekinliginin saptanmasinda etkili bir yontem olmadig:

anlasilmustir.
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Investigation of analgesic effect of buspirone with tail flick method

 Antinociceptive properties of buspirone, 5-HT1A agonist was stuudied by tail flick test in
mice. Buspirone (0.1-20.0 mg/kg) was applied i.p. and tail flick latencies were measured 15-
120 min. after drug administration. No significant analgesic activity was found. Other studies
which employed different mechanical. chemical and termal methods revealed analgesic
activity however tail flick method did not reveal analgesic activity of buspirone..

Key Words: buspirone. 5-HT1A; tail-flick, analgesia

Azospirodekandion tirevi yeni bir ank-
siolitik ajan olan Buspiron (BSP) santral si-
nir sisteminde serotonin 5-HTIA re-
septorlerinin direk etkili bir agonistidir
(1.2.8),  5-TH,, reseptorleri serotonin
saliverilmesini regiile eden otoreseptdrler ol-
arak gorev yaparlar 4) ve bunlarin niikleus
raphe magnus gibi agni inhibisyonu ile ilgili
beyin bélgelerinde yogun olarak bulundugu
gosterilmistir (4:5.6). Son zamanlarda deney
hayvanlarinda mekanik, kimyasal ve termal
analjezi testleri kullanilarak yapilan
calismalarda gerek BSP'nin gerekse baska
bir 5-HT1A resepiér agonisti olan 8-
Hidroksi-(di-n-propylamino)- tetralinin
giiclit antinosiseptif etkinlikte oldugunu
gosteren bulgular elde edilmistir (7.8.9), Bu
calismada termal bir analjezi testi olan tail

flick ile farelerde BSP'nin analjezik etkisi-
nin arastirilmas: amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Deneylerde agirliklarn 20-28 g. arasmda
degisen erkek fareler kullanilmastir. Denek-
ler, sekizi birarada olacak sekilde sicakligl
(22+2) ve bagill nemi (%551+5) kontrollu, 12
saat aydinlik 12 saat karanhk peryoda sahip
laboratuvarda tutulmus ve deneyler stiresince
yem ve sular kisitlanmamistir. Deney hay-
vanlarinda analjezik etkiler termal bir anal-

jezi testi olan tail flick yéntemi kullanilarak

(10), tail flick analjezi test cihazi (Analgesia
Test Tail Flick Type 812 Columbus Inst. Ohio.
USA) ile olcilmutistiir. Analjezi sevivesi. fare-
nin kuyrugu tzerine bir demet 151k veril-
diginde gérulen acima esigidir. Bu alette 151k
siddeti ayarlanabilir. Aym zamanda 151K,

349



Dr. Goénen Deniz o

OMU Tp Dergisi  Cilt8 No. 4

0.5+

o0d

TAIL FLICK SURESI (SN
\\\
\:“_
N
—
\
V4

60 90 120
TAIL FLICK OLGUM INTERVALLERI (0K)

TAIL FLICK OLGCUM INVERVALLER! (DK)

SEKIL-1 :

0.1-0.2 mg/kg BSP'nin farelerin Tail Flick siireleri tizerine etkisi

( 0——o kontrol, 0——0 0.1 mg/kg, o—o

5.0mg/kg, o—o 15.0mg/kg, 0——o 20mg/kg o—o0 2.0mg/kg)

kaynak yaklastinilip uzaklastirilarak odak-
lanabilir. Lamba ile senkronize nac-digitli za-
man sayict (timer), lamba yandiginda
calismaya baslar ve 151k hayvanin kuyrugu
tzerinde oldugu siirece sayar (Tail flick
stresi). Hayvan kuyrugunu ¢cektigi anda 151k
(elle kumanda ile) kesilir ve zaman
sayicidaki stre okunur. Hayvanin
yerlestirilecegi kafes, kuyrugu uygun sekilde
yerlestirmek i¢in kayar sekildedir. Uygun
pozisyon saglandiginda tespit vidalar:
sikilarak sabit hale getirilir.

Her deney hayvani, tail flick stireleri
dl¢tilmeden once 6zel test kafesinde 30 daki-
ka bekletilerek uyumu saglanmistir. Uyum
stiresi sonundaki 6lctimlerden sonra kafes-
ten ¢ikarilan deneklere BSP HCl'Yin (Dogu
lla¢ Fabrikasi, Istanbul) distile sudaki
¢ozeltisi srasiyla 0,2,5,15 ve 20mg/kg doz-
larinda (Her bir doz grubunda n=8) ve 0.3 ml
hacim ic¢inde olacak sekilde i.p olarak in-
jekte edilmistir. Kontrol grubuna (n=8) ise
aynmi hacimde i.p distile su injeksiyonu
yapilmistir. Uyum siiresi sonundaki
olctimlerde tail flick stiresi 6 sn. den biytik
olan denekler ¢alisma dist birakilmslardir.
Injeksiyonlardan sonra denekler tekrar 5zel
analjezi test kafesine alinarak injeksiyonu
izleyen 15,30,60,90 ve 120. dakikalarda tail
flick streleri dl¢tilmustir.
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Sonuglarn istatistiksel degerlendirilmesinde
student'in t testi kullanilmistir. Her gruptaki
denek sayis1 8 dir. Gruplandirma i.p. BSP do-
zuna gore yapumstir. P degerinin C,05'den
kiictik bulunmasi1 durumunda ortalamalar
arasindaki fark anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Farelerin injeksiyon 6ncesi ve injek-
siyonlar izleyen 15,30,60,90 ve 120. dakika-
lardaki tail flick stireleri ve bunlarin kontrol
grubu ile karsilastirilmasi Sekil 1'de
gorulmektedir.

TARTISMA

Elde edilen bulgulara gére BSP gruplar ile
kontrol grubu arasmda tail flick stireleri
bakimindan anlamli bir fark buluna-
mamistir. Hot plate yontemini kullanan Bra-
gin ve arkadaslan sicanlarda 2mg/kg BSP'un
injeksiyonu izleyen 30. dakikada anlaml
dizeyde analjezi olusturdugunu ve aym dozun
2.5 ve 5.0mg/kg morfinin yaptig analjeziyi
potansiyelize ettigini gozlemislerdir (7)- Aymi
¢alismada tail flick yontemi ile ilacin 25mg/
kg'a kadar dozlarda analjezik etkisi saptan-
mamustir ve bu ¢alismadaki bulgular bu so-
nucu destekler niteliktedir. Bragin ve ark.
25mg/kg'a kadar kullamilan ara dozlar be-
lirtilmemistir. Giardiano ve Rogers'da 1,3 ve
5mg/kg BSP'un sicanlarda doza ve zamana
bagh olarak mekanik, kimyasal ve daha
zayif olarak termal analjezi olusturdugunu
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ileri stirmtisler ancak bu ¢alismada tail flick
yéntemi kullamlmamistir (8). Fareler
tizerinde gerceklestirilen bir baska
calismada da 5HT;, agonisti baska bir
madde olan 8-hidroksi-(di-n-propylamino)
tetralin'in hot plate ve formalin testi ile
analjezik etkinlikte oldugu saptamrken, tail
flick testi ile anlamli bir etki
gozlenememistir (9), Diger calismalarda
BSP'un analjezik etkisi genellikle injeksiyo-
nu izleyen 30. dakikadan itibaren izlen-
mistir (7.8), Bu calismada injeksiyonlart iz-
leyen 15. dakikada da tail flick stiresi
olctilmiis, ancak kontrol grubuna gore an-
lamli bir fark bulunamamstir (Sekil-1).
BSP'ye ait guaglii analjezik etkilerin
gozlendigi dozlar olan 2 ve 5mg/kghk doz-
larin yamsira 0.1, 1.5 ve 20mg/kghk dozlan
da kullamlmis ancak denenen hicbir dozda
farelerin tail flick stirelerinde 120 dakika
boyunca anlamh bir degisiklik saptana-
mamistir (Sekill). BSP'nun analjezik etkin-
liginin saptanmasma ydnelik calismalarda
degisik analjezi testlerine degisik cevaplar
alinmasi, agrinin spesifik tiplerine kargi
BSP'nun analjezik etkinlifinin farkh
oldugunu dastndiarmektedir. Yapilan baz
calismalarda nontermal agn modulasyonun-
da bulbospinal noradrenerjik sistemin se-
lektif bir ilgisi olabilecegi seklinde bulgular
elde edilmistir. Bu ¢alismalar BSP'un, raphe
sisteminde 5-HT,, reseptorleri izerine ago-
nistik etkisi ile beyin sap: noradrenerjik sis-
temlerinin disinhibisyonuna mneden
olduguna ve bulbospinal noradrenalin akti-
vitesini artirdifina dikkat c¢ekmektedir
(11,12,13)  Ayrica Locus Coeruleus ve ntikleus
raphe magnusdan medulla spinalis dorsal
boynuzuna projeksiyon yapan inici yolak-
larda da noradrenalin bulunur ve BSP'un
yiksek dozlannin buralarn uyarmasi giagcla
bir antinosiseptif etki olugturur (15)
Spekiilatif olarak, bulbospinal sistemde no-
radrenalin saliverilmesindeki artisin
BSP'un o6zellikle nontermal testlerde
gbzlenen, analjezik etkisinden sorumlu olab-
ilecegi ileri strtlmustar (8. Hot plate testi de
termal bir analjezi testidir ve bu yéntemle de
BSP ve 8-hidroksi-(di-n, propylamino) tetra-
linin ghgli antinosiseptif etkisi saptanmigtir
(7.9). Ancak bu testte analjezi tizerinde énemli
etkileri olan emosyonel ve motivasyonel
komponentler tail flick testine gore daha
dnemli bir role sahiptir (7).

Bu calismada elde edilen bulgulara gore
tail flick testinin BSP'un analjezik etkisinin

TAIL FLICK YONTEMI ILE BUSPIRONUN
ANALJEZIK ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

saptanmasinda etkin bir yontem olmadigi
soylenebilir.
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