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ÖZ  

        Amaç: Bu çalışmada Tofisopam’ın antinosiseptif etkinlik potansiyelinin araştırılması ve bu etkiye 

opioiderjik sistemin olası katılımının aydınlatılması amaçlanmıştır. 

        Gereç ve Yöntem: Tofisopam’ın (25 ve 50 mg/kg) antinosiseptif etkinlik potansiyeli sıcak plaka ve asetik 

asit ile indüklenen kıvranma testleri ile araştırılmış; farelerin motor koordinasyonları üzerindeki olası etkileri 

ise Rota-rod testi ile değerlendirilmiştir. 

        Sonuç ve Tartışma: Tofisopam 50 mg/kg dozda, farelerin sıcak plaka testlerindeki reaksiyon sürelerini 

anlamlı ölçüde uzatmış; kıvranma testlerinde ise kıvranma davranışlarının sayılarını azaltmıştır. Bu bulgular 

Tofisopam’ın santral ve periferik mekanizmalar aracılıklı antinosiseptif aktiviteye sahip olduğuna işaret 

etmiştir. Tofisopam, uygulandığı dozlarda, farelerin motor aktivitelerinde anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır. Antinosiseptif etkiye opioid reseptörlerin olası katılımını araştırmak amacı ile yapılan nalokson ön-

uygulamaları Tofisopam’ın antinosiseptif aktivitesini ortadan kaldırmıştır. Etkiye aracılık eden opioid reseptör 

alt-tiplerinin aydınlatılması amacıyla naloksonazin (μ-opioid reseptör blokörü), naltrindol (δ-opioid reseptör 

blokörü) ve nor-binaltorfimin (ҡ-opioid reseptör blokörü) ile mekanistik çalışmalar yapılmıştır. Her üç ajan da 

Tofisopam’ın antinosiseptif etkisini antagonize etmiştir. Elde edilen bu bulgular Tofisopam’ın 50 mg/kg dozdaki 

antinosiseptif etkinliğine μ-, δ- ve ҡ-oipiod reseptörlerin aracılık ettiğini ortaya koymuştur. 

        Anahtar Kelimeler: Analjezi, asetik asit ile indüklenen kıvranma testi, opioiderjik reseptör, sıcak plaka 

testi, tofisopam 
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ABSTRACT 

        Objective: In this study, it was aimed to investigate antinociceptive activity potential of Tofisopam and to 

elucidate the possible involvement of opioid system in this effect. 

        Material and Method: The antinociceptive efficacy potential of Tofisopam (25 and 50 mg/kg) was 

evaluated by hot-plate and acetic acid-induced writhing tests; while possible effects of this drug on the motor 

coordinations of mice were evaluated with the Rota-rod tests. 

        Result and Discussion: Tofisopam at a dose of 50 mg/kg significantly prolonged the reaction times of 

mice in hot-plate tests and reduced the number of writhing behaviors in writhing tests. These findings indicated 

that Tofisopam has antinociceptive activity mediated by central and peripheral mechanisms. Tofisopam did not 

change the motor activities of mice at administrated doses. Pre-administration of naloxone to investigate the 

possible involvement of opioid receptors in the antinociceptive effect abolished the antinociceptive activity of 

Tofisopam. To elucidate the opioid receptor subtypes mediating the effect, mechanistic studies were carried out 

with naloxonazine (μ-opioid receptor blocker), naltrindole (δ-opioid receptor blocker), and nor-

binaltorphimine (ҡ-opioid receptor blocker). All agents antagonized the antinociceptive effect of Tofisopam. 

Obtained findings revealed that Tofisopam at a dose of 50 mg/kg has antinociceptive activity mediated by μ-, 

δ- and ҡ-opioid receptors. 

        Keywords: Analgesia, acetic acid-induced writhing test, hot-plate test, opioidergic receptor, tofisopam 

GİRİŞ 

Geleneksel 1,4-benzodiazepin’lerin kimyasal yapılarındaki nitrojen atomlarının yerlerinin 

değiştirilmesi ile elde edilen 2,3-benzodiazepin yapılı moleküllere homofitalazinler adı verilmektedir 

[1,2]. Bu grubun ilk ilacı olan ve 1976’da Grandaxin® ticari adı ile ruhsatlandırılan Tofisopam, 

Macaristan, Çek Cumhuriyeti, Japonya ve Rusya gibi ülkelerde anksiyolitik etkisi nedeniyle reçete 

edilmektedir [3,4]. 2,3-benzodiazepin yapısına sahip olan “girisopam” ve “nerisopam” da Tofisopam 

gibi anksiyolitik etkinliğe sahip olan moleküllerdir [1,2,5,6].    

Tofisopam’ın psikofarmakolojik etkinlik profili klasik 1,4-benzodiazepinlerden farklıdır. Bu ilacın 

anksiyolitik etkisi selektiftir; mutad dozlarda antikonvülzan, sedatif-hipnotik ya da kas gevşetici etki 

göstermez [6,7,8]. Tofisopam’ın vejetatif modülatör ve antiparkinson etkileri de rapor edilmiştir [1, 7]. 

Ayrıca psikozun adjuvant tedavisinde; bilhassa negatif ve kognitif bulguların ortadan kaldırılmasında fayda 

sağlayabileceği öne sürülmüştür [8]. Araştırma grubumuz tarafından yapılan bir çalışmada da Tofisopam’ın 

sıçanlarda skopolamin ile oluşturulan bilişsel bozukluklara karşı antiamnezik etkinlik gösterdiği ve bozulan 

hipokampal sinaptogenezi, nörogenezi ve glial plastisiteyi anlamlı ölçüde iyileştirdiği bildirilmiştir [4].  

Tofisopam’ın etki mekanizmasına ilişkin bazı çalışmalar dekstofisopam’ın (R-enantiomeri) 

geleneksel benzodiazepin bağlanma yöreleri üzerine kayda değer bir afinite göstermediğini ileri 

sürmüştür. Hatta bu molekülün santral sinir sisteminde kendisine özel bir bağlanma bölgesine sahip 

olabileceği ve “2,3-benzodiazepin reseptörü” olarak karakterize edilebilecek olan bu bölgenin 

geleneksel 1,4- ya da 1,5-benzodiazepin reseptörlerinden farklı olduğu rapor edilmiştir [9].   

Yapılan çalışmalar 2,3-benzodiazepinlerin santral sinir sisteminde GABAerjik, dopaminerjik ve 

opioid sistemleri etkilediğine işaret etmiştir [2,6,10-12]. Bu moleküllerin, klasik benzodiazepinlerin kendi 
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bağlanma bölgelerine olan afinitelerini güçlendirdikleri gösterilmiştir. Bununla birlikte musimol’ün GABA 

reseptörlerine bağlanma potansiyelini de artırdıkları rapor edilmiştir [2,10]. Diğer yandan 2,3-

benzodiazepinlerin dopamin reseptörleri üzerinde karışık tip agonist/antagonist-benzeri etkilere neden 

oldukları [12] ve opioid agonistlerinin etkinliklerini selektif olarak artırdıkları ileri sürülmüştür [2,6,11]. 

2,3-benzodiazepinlerin etki mekanizmalarına ilişkin diğer bulgular da bu moleküllerin sinyal 

iletiminde rol oynayan çeşitli proteinlerin fosforilasyon süreçlerini değiştirdiklerine ilişkindir [6]. Bu 

moleküllerin özellikle fosfodiesterazların (PDE) çeşitli izoenzimlerine yüksek afinite ile bağlandıkları ve 

onları inhibe ettikleri rapor edilmiştir [8,13]. Literatürde PDE inhibitörlerinin akut ve kronik ağrıda etkili 

bulunduğuna dair çok sayıda çalışma mevcuttur [14-19]. Örneğin rolipram, teofilin ve sildenafil’in deney 

hayvanlarında asetik asitle indüklenmiş kıvranma testi yanıtlarını iyileştirdikleri [20-22]; zaprinast, 

ibudilast ve rolipram’ın ise nöropatik ağrıda faydalı etkiler gösterdikleri rapor edilmiştir [17, 23]. 

Tüm bu bilgiler ışığında bu çalışmada Tofisopam’ın akut antinosiseptif etkinlik potansiyelinin 

araştırılması ve bu etkiye ağrı ve analjezi ile son derece yakından ilişkili oluğu bilinen opioiderjik 

sistemin olası katılımının incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Deney Hayvanları 

Deneylerde 30-35 g ağırlığında erişkin erkek Balb/c fareler kullanılmıştır. Deney hayvanları iyi 

havalandırılan, 24±1oC sıcaklıktaki odalarda tutulmuştur. 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsü 

(08:00-20:00) uygulanmıştır. Standart hayvan yemi ile beslenen hayvanlara testler boyunca yem veya 

su kısıtlaması uygulanmamıştır. Bu çalışmada kullanılan protokol ve prosedürler Anadolu Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (10/3/2020 Karar No: 2020/13). 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tofisopam (Grandaxin®, Egis PLC, Budapeşte, Macaristan) ticari olarak temin edilmiştir. Morfin 

sülfat, nalokson hidroklorür dehidrat, naloksonazin dihidroklorür ve nor-binaltorfimin dihidroklorür 

Sigma-Aldrich'ten (St Louis, MO, ABD); naltrindol hidroklorür Tocris Cookson'dan (Ballwin, MO, 

ABD) ve asetik asit de Merck'ten (Darmstadt, Almanya) satın alınmıştır. 

Farelerin Motor Koordinasyonlarının Değerlendirildiği Testler 

Rota-rod Testi 

Farelerin motor koordinasyonlarını değerlendirmek üzere Rota-rod cihazı (Ugo-basile, 47600, 

Verase, İtalya) kullanılmıştır [24]. Rota-rod testi “alıştırma” ve “test” olmak üzere iki aşamalı bir testtir. 

Üç gün süren alıştırma aşamasında fareler 24 saat ara ile üç kez 16 rpm’lik sabit hızda dönen milin 
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üzerinde yürütülmüştür. Deneyler için üçüncü günün sonunda milde en az 180 s kalabilen hayvanlar 

seçilmiştir. Test aşamasında ise milin üzerine tekrar yerleştirilen hayvanların düşme süreleri 

kaydedilmiştir. Otomatik olarak kaydedilen bu süreler hayvanların motor performanslarının göstergesi 

olarak değerlendirilmiştir [25]. 

Antinosiseptif Etkinin Değerlendirildiği Testler 

Antinosiseptif etkinliğin araştırılması için Tofisopam hayvanlara 25 ve 50 mg/kg dozlarda oral 

yolla uygulanmış ve nosiseptif testler uygulamalardan 60’ar dakika sonra yapılmıştır [8, 26]. 

Sıcak Plaka Testi 

Sıcak plaka testi, 55±1.0oC sıcaklığa ayarlanmış olan Sıcak Plaka Cihazı (Ugo-basile, 7280, 

Verase, İtalya) kullanılarak gerçekleştirilmiştir [27]. Bu testte, termal ağrılı uyaran uygulanan 

hayvanların ayaklarını yalamaya başlamaları ve/veya plaka üzerinden atlama süreleri kaydedilmiştir. 

Deneye başlamadan önce, hayvanlara duyarlılık testi uygulanmış ve testler için 15 s içerisinde yanıt 

veren hayvanlar seçilmiştir. Testler sırasında pençenin hasar görmemesi için uyarı maksimum 30 s 

süreyle uygulanmıştır [28]. 

Ölçülen reaksiyon süreleri aşağıda verilen formül yardımı ile mümkün olan maksimum etkinin 

yüzdesi (Maximum Possible Effect, MPE) değerlerine çevrilmiştir.  

% MPE =
Uygulama sonrası süre − Uygulama öncesi süre

Maksimum uygulama süresi − Uygulama öncesi süre
 x 100 

Asetik-asit ile İndüklenen Kıvranma Testi 

Kıvranma testi için Koster ve Williamson’un geliştirmiş olduğu yöntem uygulanmıştır [29]. Farelerde 

abdominal ağrı, asetik asit çözeltisinin (%0.6) intraperitonal yolla uygulanması ile oluşturulmuştur. 

Enjeksiyondan sonra 5 dakika beklenmiştir. Daha sonra, farelerin kıvranma davranışlarının yani, ayaklarını 

uzatıp gerilmelerinin ve karınlarını yere sürtmelerinin sayısı 10 dakika boyunca kaydedilmiştir [30].  Her iki 

test için de morfin sülfat (10 mg/kg, i.p.) referans ilaç olarak kullanılmıştır [28, 30]. 

Mekanistik Çalışmalar 

Mekanistik çalışmalar için Tofisopam’ın 50 mg/kg dozu seçilmiştir. Tofisopam’ın bu çalışmada 

ortaya koyulmuş olan akut antinosiseptif etkisine opioiderjik sistemin katılımının araştırılması amacıyla 

non-selektif opioid reseptör antagonisti bir ajan olan nalokson (5.48 mg/kg, i.p.) kullanılmıştır [30]. 

Antinosiseptif etkiye aracılık eden opioid reseptör alt-tiplerinin aydınlatılması amacı ile de mekanistik 

çalışmalara, opioid reseptörlerin alt-tiplerine selektif ajanlar olan naloksonazin (μ-opioid reseptör 

blokörü; 7 mg/kg, s.c.), naltrindol (δ-opioid reseptör blokörü; 0.99 mg/kg, i.p.) ve nor-binaltorfimin (ҡ-

opioid reseptör blokörü; 1.03 mg/kg, i.p.) kullanılarak devam edilmiştir [28,30]. Antagonizma 
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çalışmalarında kullanılan dört ajan da kontrol solüsyonu ve Tofisopam uygulamalarından 15’er dakika 

önce uygulanmıştır. 

İstatistiksel Analiz 

Her bir deney grubu için 7 adet fareden alınan veriler Graphpad Prism ver. 8.4.3 paket programı 

kullanılarak analiz edilmiştir. Rota-rod testlerinden ve nosiseptif deneylerden elde edilen veriler, Tek 

Yönlü Varyans Analizi ile değerlendirilmiştir. Çoklu karşılaştırmalar Tukey HSD Testleri ile 

yapılmıştır. Mekanistik çalışmalardan elde edilen veriler ise Çift-Yönlü Varyans Analizi ile 

değerlendirilmiş ve çoklu karşılaştırma için Bonferroni Testleri uygulanmıştır. 

P < 0.05 değeri anlamlı kabul edilmiş ve bulgular ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak 

sunulmuştur. 

SONUÇ VE TARTIŞMA   

Bu çalışmada, 2,3-benzodiazepin türevi bir molekül olan Tofisopam’ın antinosiseptif etkinlik 

potansiyeli ve bu etkiye opioid reseptörlerin olası katılımı in vivo yöntemler kullanılarak araştırılmıştır. 

Deney hayvanlarının motor performansını bozan ajanların antinosiseptif etki tarama testlerinde 

yanlış pozitif sonuçlara yol açabildiği bilgisinden hareketle [28,31], Tofisopam’ın antinosiseptif 

etkinliği araştırılmadan önce, bu ilacın farelerin motor koordinasyonları üzerindeki olası etkisi Rota-rod 

testleri kullanılarak değerlendirilmiştir. Rota-rod testlerinde, kontrol solüsyonunun, 25 ve 50 mg/kg 

dozlarda uygulanan Tofisopam’ın ve referans ilaç diazepam’ın farelerin “dönen milin üzerinden düşme 

süreleri” üzerine etkileri Tablo 1’de gösterilmiştir [F (3, 24) = 8.31; p < 0.001].  

Tablo 1. Rota-rod testinde kontrol solüsyonu, Tofisopam ve diazepam uygulamalarının farelerin 

“düşme süreleri” üzerine etkileri 

 Düşme Süresi (s) 

Kontrol 600±0 

Diazepam (2 mg/kg) 383.43±37.07*** 

TOF (25 mg/kg) 543.86±31.71 

TOF (50 mg/kg) 495.86±41.18 
 

 ***p < 0.001: Kontrole göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü Varyans Analizi, takiben Tukey HSD Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 

(TOF: Tofisopam). 

Tofisopam uygulandığı 25 ve 50 mg/kg dozlarda farelerin motor koordinasyonlarında anlamlı bir 

değişikliğe neden olmamıştır (Tablo 1). Bu bulgular, antinosiseptif aktivite testlerinde elde edilen 

sonuçların hayvanların motor performanslarındaki herhangi bir değişiklikten etkilenmediğini göstermiş 

olması açısından önemlidir. 
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Tofisopam’ın antinosiseptif aktivitesi sıcak plaka ve asetik asit ile indüklenen kıvranma testleri 

ile değerlendirilmiştir.  

Akut Tofisopam (25 ve 50 mg/kg) ve referans ilaç morfin uygulamalarının, sıcak plaka testinde 

hesaplanan % MPE değerleri üzerine etkileri Şekil 1’de sunulmuştur [F (3, 24) = 18.96; p < 0.001]. 

Çoklu karşılaştırma testleri, Tofisopam’ın 50 mg/kg dozu ile indüklenen % MPE değerlerinin, kontrol 

grubunun karşılık gelen değerlerine göre anlamlı ölçüde yüksek olduğunu göstermiştir (p < 0.01). İlaç 

25 mg/kg’lık dozda etkisizdir. Referans ilaç olarak kullanılan morfin (10 mg/kg, i.p.), sıcak plaka testleri 

için hesaplanan % MPE değerlerinde beklenen artışı göstermiştir (p < 0.001). 

 
Şekil 1. Sıcak plaka testinde morfin (10 mg/kg) ve Tofisopam (25 ve 50 mg/kg) ile indüklenen % 

MPE değerleri. **p < 0.01, ***p < 0.001: Kontrole göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü Varyans Analizi, 

takiben Tukey HSD Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 (% MPE: Maksimum Etkinin Yüzdesi (Maximum 

Possible Effect); TOF: Tofisopam; MOR: Morfin) 

Sıcak plaka testi antinosiseptif etkinin araştırılması için sıklıkla tercih edilen, geçerliliği ve 

güvenilirliği yüksek bir testtir [30,32,33]. Yöntemin esası, 55oC’ye ısıtılmış bir plaka üzerine 

yerleştirilen hayvanların, uygulanan ağrılı uyarana karşı gösterdikleri “pençe yalama” ya da “atlama” 

tepkilerinin sürelerinin saptanmasıdır [32]. Bu çalışmada, Tofisopam’ın 50 mg/kg dozda, farelerin 

termal nosiseptif uyarana karşı reaksiyon sürelerini anlamlı ölçüde uzatmış olması, bu molekülün 

antinosiseptif etkinliğini termal ağrılı uyaranları taşıyan nöronal yolaklar üzerinde gösterdiğini ortaya 

koymuştur. Bununla birlikte, sıcak plaka testinin özellikle supraspinal yolaklarda entegre edilen 

nosiseptif iletimi yansıttığı bilgisinden hareketle [32,34,35], Tofisopam’ın antinosiseptif etkisini 

supraspinal düzeyde gösterdiği ileri sürülebilir. 

Asetik asit ile indüklenen kıvranma testi ise antinosiseptif etkinin taranması amacıyla sıklıkla 

kullanılan bir viseral ağrı modelidir [36]. Kontrol solüsyonu, akut Tofisopam (25 ve 50 mg/kg) ve 

referans ilaç morfin uygulamalarının, asetik asit ile indüklenen kıvranma testinde farelerin kıvranma 

davranışlarının sayıları üzerine etkileri Şekil 2’de sunulmuştur [F (3, 24) = 18.94; p < 0.001]. Çoklu 
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karşılaştırma testleri, Tofisopam’ın 25 mg/kg’lık dozda etkili olmadığını, ancak 50 mg/kg’lık dozun 

farelerin kıvranma sayılarını, kontrol grubunun kıvranma sayılarına göre anlamlı biçimde azalttığını 

ortaya koymuştur (p < 0.01). Referans ilaç olarak kullanılan morfin (10 mg/kg, i.p.) beklendiği üzere, 

farelerin kıvranma davranışlarının sayılarını anlamlı ölçüde azaltmıştır (p < 0.001). 

 
Şekil 2. Morfin (10 mg/kg) ve Tofisopam (25 ve 50 mg/kg) uygulamalarının asetik asit ile indüklenen 

kıvranma sayıları üzerine etkileri. **p < 0.01, ***p < 0.001: Kontrole göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü 

Varyans Analizi, takiben Tukey HSD Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 (TOF: Tofisopam; MOR: 

Morfin) 

Farelere kimyasal nitelikli nosisepsiyona neden olan asetik asitin intraperitonal yolla 

uygulanmasının, bu hayvanlarda abdominal kasların kasılması, arka bacakların ekstensiyonu ve 

vücudun geriye doğru uzatılması şeklinde gözlenebilen bir “kıvranma” yanıtına sebep olduğu 

bilinmektedir [37]. Kıvranma davranışı, asetik asit enjeksiyonuna bağlı olarak asetilkolin, histamin, P 

maddesi, prostaglandinler ve kininler gibi endojen maddelerin salınmasındaki artış sonucu 

tetiklenmektedir.  Söz konusu endojen maddeler vasküler geçirgenliği artırmakta, ağrı eşiğini azaltmakta 

ve nonsteroidal anti-inflamatuvar ve/veya opioid ilaçlara duyarlı nosiseptif nöronları uyarmaktadır [38-

40]. Bu çalışmada, 50 mg/kg dozda akut Tofisopam uygulamasının farelerde asetik asit ile indüklenen 

kıvranma davranışlarının sayısını azaltmış olması, bu ilacın periferal düzeydeki antinosiseptif etkinliğini 

sözü edilen mekanizmaların en azından bazılarını etkileyerek göstermiş olabileceğini 

düşündürmektedir. Tofisopam antinosiseptif etkisini inflamatuvar mediyatörlerin salıverilmesini 

azaltarak; bu endojen maddelerin reseptörlerini antagonize ederek; ağrı eşiği değerlerini değiştirerek 

veya ağrı stimulusunun nöronal iletimini engelleyerek gerçekleştirmiş olabilir [30]. 

Bu çalışma kapsamında, Tofisopam’ın antinosiseptif aktivitesinin belirlenmesinden sonra, bu 

etkiye analjezi ile yakından ilişkili olduğu bilinen opioiderjik sistemin olası katılımının araştırılması 

planlanmıştır. Bu kapsamda non-selektif opioiderjik reseptör blokörü bir ajan olan nalokson ile 

mekanistik çalışmalar gerçekleştirilmiştir.  

Şekil 3A, Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisinin nalokson ön-
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uygulaması varlığındaki değişimini göstermektedir. İstatistiksel analizler % MPE değerleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1, 24) = 34.46; p < 0.001] hem de antagonist faktörünün [F (1, 24) = 30.57; 

p < 0.001] etkili olduğunu ve tedavi faktörü ile antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim [F (1, 

24) = 24.21; p < 0.001] bulunduğunu ortaya koymuştur. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni 

Testleri % MPE değerlerinde Tofisopam ile indüklenen artışın (p < 0.001) nalokson ön-uygulaması ile 

geri döndüğünü (p < 0.001) göstermiştir.   

Tofisopam’ın (50 mg/kg) asetik asit ile indüklenen kıvranma testindeki antinosiseptif etkisinin 

nalokson ön-uygulaması varlığındaki değişimi Şekil 3B’de sunulmuştur. İstatistiksel analizler kıvranma 

sayıları üzerinde tedavi faktörünün de [F (1, 24) = 13.42; p < 0.01] antagonist faktörünün de [F (1, 24) 

= 5.11; p < 0.05] etkili olduğuna işaret etmiştir. Bununla birlikte, bu faktörler arasında anlamlı bir 

etkileşim söz konusudur [F (1, 24) = 5.97; p < 0.05]. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni 

Testleri, kıvranma sayılarında Tofisopam ile indüklenen azalmanın (p < 0.001) nalokson ön-uygulaması 

ile kontrol seviyesine geri döndüğünü (p < 0.01) göstermiştir. 

 

Şekil 3. Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka (A) ve asetik asit ile indüklenen kıvranma (B) 

testlerindeki antinosiseptif etkisinin nalokson ön-uygulaması varlığındaki değişimi. ***p < 0.001: 

Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık; δδp < 0.01; δδδp < 

0.001: Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan 50 mg/kg Tofisopam grubuna göre anlamlı farklılık. 

Çift Yönlü Varyans Analizi, takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 (% MPE: Maksimum 

Etkinin Yüzdesi (Maximum Possible Effect); TOF: Tofisopam). 

Nalokson ön-uygulamaları her iki testte de Tofisopam’ın (50 mg/kg) antinosiseptif etkinliğini 

ortadan kaldırmıştır. Bu bulgular opioid mekanizmaların, bu ilacın hem santral hem de periferik 

düzeydeki antinosiseptif etkinliğine aracılık ettiğine işaret etmiştir. Nitekim literatürde 2,3-

benzodiazepinlerin farmakodinamik etkilerinin opioiderjik sistem ile ilişkili olduğuna işaret eden 

araştırmalar bulunmaktadır. Bu moleküllerin opioid agonistlerinin etkilerini selektif biçimde 

güçlendirdikleri çeşitli in vitro ve in vivo yöntemler ile gösterilmiştir [2,6,11]. Diğer yandan, Tofisopam 
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ve ilişkili moleküllerin opioidlerin antinosiseptif etkinliklerini artırabildikleri de rapor edilmiştir [6]. 

2,3-benzodiazepinlerin farmakolojik etkilerinin morfin toleransı olan hayvanlarda görülmemesi de, bu 

moleküllerin etki mekanizmalarının opioiderjik sistem ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir [11].  

Bu çalışmada Tofisopam’ın opioiderjik sistem aracılıklı antinosiseptif etkinliği ortaya 

koyulduktan sonra, etkiye aracılık eden opioid reseptör alt-tiplerinin de aydınlatılması planlanmıştır. Bu 

amaçla sırasıyla μ-, δ- ve ҡ-opioid reseptöre selektif blokörler olan naloksonazin, naltrindol ve nor-

binaltorfimin ile mekanistik çalışmalar yapılmıştır. 

Şekil 4A, Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisinin naloksonazin 

ön-uygulaması varlığındaki değişimini göstermektedir. İstatistiksel analizler % MPE değerleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1, 24) = 4.94; p < 0.05] hem de antagonist faktörünün [F (1, 24) = 14.66; p < 

0.001] etkili olduğunu ve tedavi faktörü ile antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim [F (1, 24) 

= 12.49; p < 0.01] bulunduğunu ortaya koymuştur. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni 

Testleri % MPE değerlerinde Tofisopam ile indüklenen artışın (p < 0.001) naloksonazin ön-uygulaması 

ile geri döndüğünü (p < 0.001) göstermiştir.   

Tofisopam’ın (50 mg/kg) asetik asit ile indüklenen kıvranma testindeki antinosiseptif etkisinin 

naloksonazin ön-uygulaması varlığındaki değişimi Şekil 4B’de sunulmuştur. İstatistiksel analizler 

kıvranma sayıları üzerinde tedavi faktörünün de [F (1, 24) = 6.32; p < 0.05] antagonist faktörünün de [F 

(1, 24) = 11.23; p < 0.01] etkili olduğuna işaret etmiştir. Bununla birlikte, bu faktörler arasında anlamlı 

bir etkileşim söz konusudur [F (1, 24) = 10.45; p < 0.01]. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni 

Testleri, kıvranma sayılarında Tofisopam ile indüklenen azalmanın (p < 0.001) nalokson ön-uygulaması 

ile kontrol seviyesine geri döndüğünü (p < 0.001) göstermiştir. 

Şekil 5A, Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisinin naltrindol ön-

uygulaması varlığındaki değişimini göstermektedir. İstatistiksel analizler % MPE değerleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1, 24) = 40.99; p < 0.001] hem de antagonist faktörünün [F (1, 24) = 4.33; p 

< 0.05] etkili olduğunu ve tedavi faktörü ile antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim [F (1, 24) 

= 8.04; p < 0.01] bulunduğunu ortaya koymuştur. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni Testleri 

% MPE değerlerinde Tofisopam ile indüklenen artışın (p < 0.001) naltrindol ön-uygulaması ile geri 

döndüğünü (p < 0.01) göstermiştir.   

Tofisopam’ın (50 mg/kg) asetik asit ile indüklenen kıvranma testindeki antinosiseptif etkisinin 

naltrindol ön-uygulaması varlığındaki değişimi Şekil 5B’de sunulmuştur. İstatistiksel analizler 

kıvranma sayıları üzerinde tedavi faktörünün de [F (1, 24) = 32.56; p < 0.001] antagonist faktörünün de 

[F (1, 24) = 4.32; p < 0.05] etkili olduğuna işaret etmiştir. Bununla birlikte, bu faktörler arasında anlamlı 

bir etkileşim söz konusudur [F (1, 24) = 4.97; p < 0.05]. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni 

Testleri, kıvranma sayılarında Tofisopam ile indüklenen azalmanın (p < 0.001) naltrindol ön-uygulaması 
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ile geri döndüğünü (p < 0.05) göstermiştir. 

 

 

Şekil 4. Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka (A) ve asetik asit ile indüklenen kıvranma (B) 

testlerindeki antinosiseptif etkisinin naloksonazin ön-uygulaması varlığındaki değişimi. ***p < 0.001: 

Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık; δδδp < 0.001: Serum 

fizyolojik ön-uygulaması yapılan 50 mg/kg Tofisopam grubuna göre anlamlı farklılık. Çift Yönlü 

Varyans Analizi, takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 (% MPE: Maksimum Etkinin 

Yüzdesi (Maximum Possible Effect); TOF: Tofisopam) 

 

 

Şekil 5. Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka (A) ve asetik asit ile indüklenen kıvranma (B) 

testlerindeki antinosiseptif etkisinin naltrindol ön-uygulaması varlığındaki değişimi. ***p < 0.001: 

Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık; δp < 0.05, δδp < 0.01: 

Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan 50 mg/kg Tofisopam grubuna göre anlamlı farklılık. Çift 

Yönlü Varyans Analizi, Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 (% MPE: Maksimum Etkinin 

Yüzdesi (Maximum Possible Effect); TOF: Tofisopam) 
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Şekil 6A, Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisinin nor-

binaltorfimin ön-uygulaması varlığındaki değişimini göstermektedir. İstatistiksel analizler % MPE 

değerleri üzerinde hem tedavi faktörünün [F (1, 24) = 24.26; p < 0.001] hem de antagonist faktörünün 

[F (1, 24) = 4.71; p < 0.05] etkili olduğunu ve tedavi faktörü ile antagonist faktörü arasında anlamlı bir 

etkileşim [F (1, 24) = 5.03; p < 0.05] bulunduğunu ortaya koymuştur. Çoklu karşılaştırma için uygulanan 

Bonferroni Testleri % MPE değerlerinde Tofisopam ile indüklenen artışın (p < 0.001) nor-binaltorfimin 

ön-uygulaması ile geri döndüğünü (p < 0.01) göstermiştir.   

Tofisopam’ın (50 mg/kg) asetik asit ile indüklenen kıvranma testindeki antinosiseptif etkisinin 

nor-binaltorfimin ön-uygulaması varlığındaki değişimi Şekil 6B’de sunulmuştur. İstatistiksel analizler 

kıvranma sayıları üzerinde tedavi faktörünün de [F (1, 24) = 35.19; p < 0.001] antagonist faktörünün de 

[F (1, 24) = 4.91; p < 0.05] etkili olduğuna işaret etmiştir. Bununla birlikte, bu faktörler arasında anlamlı 

bir etkileşim söz konusudur [F (1, 24) = 10.81; p < 0.01]. Çoklu karşılaştırma için uygulanan Bonferroni 

Testleri, kıvranma sayılarında Tofisopam ile indüklenen azalmanın (p < 0.001) nor-binaltorfimin ön-

uygulaması ile geri döndüğünü (p < 0.01) göstermiştir. 

 

 

Şekil 6. Tofisopam’ın (50 mg/kg) sıcak plaka (A) ve asetik asit ile indüklenen kıvranma (B) 

testlerindeki antinosiseptif etkisinin nor-binaltorfimin ön-uygulaması varlığındaki değişimi. ***p < 

0.001: Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık; δδp < 0.01: 

Serum fizyolojik ön-uygulaması yapılan 50 mg/kg Tofisopam grubuna göre anlamlı farklılık. Çift 

Yönlü Varyans Analizi, takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=7 (TOF: Tofisopam; Nor-

BNI: Nor-binaltorfimin) 

Naloksonazin, naltrindol ve nor-binaltorfimin ön-uygulamaları hem sıcak plaka hem de asetik asit 

ile indüklenen kıvranma testlerinde Tofisopam’ın (50 mg/kg) antinosiseptif etkinliğini ortadan 

kaldırmıştır. Bu bulgular μ-, δ- ve κ-opioid reseptör alt-tiplerinin üçünün de bu ilacın santral ve periferik 

düzeylerdeki antinosiseptif etkilerine katkıda bulunduğuna işaret etmiştir. Antinosiseptif etkinin her üç 
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ajanın ön-uygulaması ile geri dönmüş olması Tofisopam’ın antinosiseptif etkisinin, non-spesifik bir 

reseptör aktivasyonundan ziyade endojen opioidlerin salınımındaki bir artışla ya da opioid 

reseptörlerinin allosterik modülasyonu ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, bu molekülün 

opioid post-reseptör mekanizmalar üzerine non-selektif bir etkinlik göstermiş olması da mümkün 

olabilir. Tüm bu varsayımların daha kapsamlı mekanistik çalışmalarla araştırılması gerekmektedir. 

Diğer yandan, Tofisopam tarafından indüklenen antinosiseptif etkiye nosiseptin/orfanin reseptörlerinin 

olası katılımının araştırılması da Tofisopam’ın antinosiseptif etki mekanizmasının daha ileri düzeyde 

aydınlatılmasına katkı sağlayacaktır. 

Ağrı ve analjezi süreçlerinde, pek çok regülatör yolağın ve endojen mekanizmanın rol oynadığı 

[41,42] düşünüldüğünde, Tofisopam’ın etki mekanizmasının kesin olarak aydınlatılabilmesi için, bu 

molekülün antinosiseptif etkisine örneğin GABAerjik, nitrerjik, kannabinoiderjik, kolinerjik ya da 

adenozinerjik sistemlerin olası katılımlarının da araştırılmasının gerektiği açıktır.  

Bu araştırmanın en önemli bulgusu, Tofisopam’ın ağrı ile ilişkili hastalıkların tedavisi için 

terapötik bir potansiyele sahip olabileceğinin ilk kez ortaya koyulmuş olmasıdır. Bu çalışmanın 

preklinik bulgularının klinik araştırmalar ile doğrulanması durumunda, Tofisopam “analjezik” ya da 

“adjuvan” bir ajan olarak değerlendirilebilecektir. 
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