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Ozet

Metamizol sodyum (MS) aminopirinin 4 - metilaminoetanosiilfat tiirevi olup, dipiron olarak da bilinmektedir.
Bir 6n ila¢ olmasi dolayisiyla, yapilan in-vitro calismalarda siklooksijenaz enzimini etkilemez. Bu ¢alismada,
kas icine verilen metamizoliin sigan karaciger, akciger ve bobrek dokular: tizerine 1s1tk mikroskobu bazinda
etkileri arastirildi. Calisma grubundaki hayvanlara 5 gtin boyunca gtinliik 200 mg dozda metamizol verildi
ve her giin, bir gruptaki ikiser hayvan acildi. Kontrol ve deney gruplarinda 10’ar hayvan bulunmaktaydu.
Eter anestezisi altinda, hayvanlardan doku ve kan 6rnekleri alind: ve histopatolojik inceleme uygulandi.
Kontrol ve deney gruplar: arasinda, istatistiki yonden anlaml bir farklilik yoktu. Dolayisiyla, buradan
metamizoliin veya benzeri steroid olmayan antienflamatuvar (NSAI) ilaclarin kisa vadede giivenilir bir
sekilde kullanilabilecegi sonucuna ulastik.

Anahtar kelimeler: Metamizol, sican dokulari, histopatoloji

Abstract
Effects of metamizol sodium on liver, kidney and lung tissues of the rat

Metamizol sodium (MS) is a 4-methylaminoethansulphate derivative of aminopirine and also
known as dipyrone. As it is a pro-drug, it does not affect cyclooxygenase enzyme during in vitro
studies. In this study, effects of intramusculary administered metamizol were investigated. 200 mg
/ day metamizol was applied for 5 days and two animals from each group were decapitated on
each day. There were 10 animals in both experiment and control groups. Tissues and blood samples
were taken under ether anesthesia and histopatgological examination was performed. There was
no statistically significant difference between the experiment and control groups. Thus, we have
concluded that metamizol or similiar NSAI drugs may be used securely in short-term.
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Girig

Metamizol sodyum (MS) aminopirinin 4 —
metilaminoetanosiilfat tiirevi olup, dipiron olarak da
bilinmektedir. Analjezik etkisi, aspirinden daha
fazladir. MS’nin siklooksijenaz inhibitdr ve
antienflamatuvar etkileri az olmasina ragmen, agri
kesici 6zelligi kuvvetlidir. Bir 6n ilag olmas1 dolyisiyla,
in vitro ¢caligmalarda siklooksijenaz enzimini etkilemez
(1). MS’nin, ayn1 zamanda in-vivo ortamda antipiretik
etkisi de mevcuttur. Dipiron tedavisinin, prostaglandin
iiretiminin atesin ortaya ¢ikmasi siirecinde oldukca
onemli bir basamak oldugu yerlerde IL — 1 beta aracili
atesi engelledigi ve fakat, bu basamagin atlandigi
durumlarda PGE kaynakli ates {lizerine bir etkisinin
olmadigi ortaya ¢ikarilmistir. Bu durum, dipironun

Yazigsma Adresi: Dog. Dr. Alpaslan Gokcimen
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji A.D, Isparta

Tel: 0246 211 32 42 Faks: 0246 237 11 65
Email: gokcimen@ med.sdu.edu.tr

antipiretik ve analjezik etkilerini gdstermek igin
prostaglandin {iretimini muhtemelen etkin
metabolitleri aracilifiyla engelledigine isaret
etmektedir (2).

Fenilbutazon (PB), oksifenilbutazon, antipirin ve
dipiron, dort onemli pirazolon tiirevidir ve
antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik olarak
kullanilirlar (3). Fenilbutazonun peptik iilsere, allerjik
reaksiyonlara, akut hepatite, nefrite ve kemik iliginde
baskilanmaya yol agtig1 rapor edilmistir (4-6).
Fenilbutazon, fare ve sicanlarda teratojenik etki
gostermektedir (7, 8). Bir arastirma grubu, yapmis
olduklari ¢aligmada fenilbutazonun sicanlarda bobrek
kanserine, farelerdeyse karaciger tiimorlerine yol
actigint bulmustur (9). Bir baska grup ise,
oksifenilbutazonun Suriye hamsterlerinin dalak ve
akciger hiicrelerinde DNA sentezini engelledigini
bildirmistir (10).
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Dipironla gergeklestirilen ¢aligmalardan, degisik
sonuglar elde edilmistir. Donaubauer ve arkadaslari,
yapmis olduklar1 bir ¢calismada dipiron uygulamasi
sonrasinda 6zellikle disi siganlarda istatistiki olarak
belirgin bir kilo kaybi oldugunu bildirmisler fakat,
ortalama yasam siiresinde ve kan parametrelerinde
herhangi bir degisiklige veya tiimdore rastlamamiglardir
(11). Diger yandan, alt1 ay boyunca yiiksek dozda
dipirona maruz birakilan hayvanlarda hafif
hemosiderozis, retikiilosit sayisinda ve Heinz cisimcigi
miktarinda artig oldugu tespit edilmistir (12). Yapilan
bir ¢alismada, 12 ay boyunca metamizol kullanimina
bagli olarak sadece iki aplastik anemi vakasi
goriiliirken, agraniilositoz gozlenmemistir ve aplastik
aneminin goriilme siklig1, tedavi giini basina bir
milyon kiside 0,25 olarak bulunmustur (13). Bu
caligmada, metamizol sodyumun si¢anlarin karaciger,
bobrek ve akciger dokularinda herhangi bir yapisal
degisiklige yol acip agmadigini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem

Agirliklar 180 — 200 gram arasinda degisen 20 adet
erkek Wistar albino sigan, bu ¢alismaya dahil edildi.
Ik 10 sican, her bir ikiserli olmak iizere bes gruba
boliiniirken, diger on sigan, kontrol grubu olarak
ayrildi. Birinci giin, biitiin deney gruplarina 200 mg
/ kg dozunda kas i¢i MS uygulandu. Ikinci giin, birinci
gruptaki iki hayvan eter anestezisi altinda acild1 ve
bunlara ait karaciger, bobrek ve akciger dokular
alinarak, % 10'luk formol ¢ozeltisi iginde tespit edildi.
Geriye kalan dort gruba ise, yine ayni dozda MS
verildi. Caligmanin ii¢iincii glintinde, ikinci gruptaki
iki hayvan eter anestezisi altinda agild1 ve bu
hayvanlarin dokulari, daha 6ncekiler gibi alinarak
tespit edildi. Geriye kalan {i¢ gruba, ayn1 dozda MS
verildi. Dordiincti, besinci ve altinci glinlerde, geriye
kalan {i¢ grup ayni islemlerden gegirilerek, bunlara
ait dokular alindi. Kontrol grubunaysa, sadece kas
i¢i serum fizyolojik enjekte edildi.

Kontrol grubundaki hayvanlar da, deney grubundaki
hayvanlarla ayni islemlerden gecirildi. Hayvanlar,
standart laboratuvar sartlar altinda tutuldu (14). Her
bir plastik kafese, iki adet hayvan kondu. Hayvanlara
sehir sebeke suyu ve Abalioglu Yem fabrikasindan
temin edilen pelet yem verildi. Metamizol sodyum
(Aventis firmas1 tarafindan) “Novalgin” ad1 altinda
uretilmektedir. Her bir ampulde, 1g metamizol
sodyum ve 2 ml su bulunmaktadir.

Deney sonunda eter anestezisi altinda, hayvanlardan
kan ornekleri alinarak Wright boyasiyla boyandi ve
151k mikroskobunda 100'liik biiyiitmede incelendi.

Karaciger, akciger ve bobrek dokulart %10°Iuk nétral
formalinde tespit edildi ve rutin takip yontemleri
uygulanarak parafin bloklara gomiildii. Her bir parafin
bloktan Leica marka kizakli mikrotom ile sistematik
rastgele ornekleme yontemi kullanarak 5 mikron
kalinliginda 10 ar adet kesit alindi. Bu kesitler daha
sonra hematoksilen — eozinle boyanarak Olympus
BX - 50 1sik mikroskobunda incelendi.
Akciger dokusuna ait 100 tane alveol cap1, okiiler
mikrometre yardimu ile 6l¢tildii. Karaciger dokusunda,
her bir 6rnekte 100 adet siniizoidal ¢ap, 100 tane
portal alan mesafesi ve buradaki safra kanal sayis1
tespit edildi. Bobrek dokusuna ait preparatlarda, 100
tane glomertiil cap1 ve Bowman boslugu 6lgiildii (15).
Tiim Slglimler igin, istatistiksel hesaplamalar yapildi.

Sonuglar

MS verilen biitiin gruplarda 2., 3., 4., 5. ve 6. giinlerde
lenfositlerin lehine normal bir oran mevcuttu. Kontrol
ve deney gruplar1 arasinda nétrofil, lenfosit, monosit,
eozinofil ve bazofil sayilar1 yoniinden belirgin bir
farklilik yoktu (Tablo — 1). Karaciger dokusu
metamizol verilen grubun siniizoid genislikleri, safra
kanal1 sayilart ve portal alan 6lgiimleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak fark
bulunmadi (Tablo — 2) (Sekil — 1, 2). Metamizol
verilen gruptaki alveol yapilar1 kontrol grubuyla
karsilastirildi (Tablo — 3) (Sekil — 3, 4). Deney grubuna
ait bobrek dokusunda glomeriil, proksimal ve distal
tiibiil yapilart normal gériinlimdeydi. Bowman araligi
ve glomeriil ¢aplar1 kontrol grubuyla karsilagtirildi
(Tablo — 4) (Sekil — 5, 6). Bu karsilastirmalarda
istatiksel olarak student-t testinde herhangi bir
anlamli fark bulunamadi.

Tartigma

Metamizol, analjezik (agr kesici) ve antipretik (ates
diistiriicti) etkileri yoniinden bazi Avrupa iilkelerinde,
Giliney Amerika'da, Giiney Afrika'da ve Ortadogu'da
kullanilan steroid yapida olmayan antienflamatuvar
(NSAI) bir ilagtir. Metamizol’{in kemik iliginde yol
actig1 agrantiilositoz sebebiyle ABD'de ve bazi Avrupa
iilkelerinde kullanim1 yasaklanmistir (16). Diger
tarafdan, bu ajanin risk tahmininde karsilagilan cografi
farkliliklar, kismen bu ilacin kullanilan doz ve
siiresiyle baglantis1 bulunabilecegi vurgulanmistir
(17).

Yapilmis bir kisim ¢aligsmalarda, metamizoliin
muhtemel agraniilositoz etkisinden s6z edilmistir.
Hedenmalm ve Spigset isimli arastiricilar meydana
gelen kan diskrazilerinin % 92'lik bir kisminin dipiron
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Tablo — 1: Kontrol ve deney gruplarina ait kan parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri (Ortalama + Standart Sapma)

Gruplar Noétrofil Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil
Deney 9,63 + 0,60 91,25+ 1,81  0,044+0,052  0,033+0,05 0,022+ 0,044
Kontrol 9,44 + 0,86 90,56 + 1,72 0,1 +0,081 0,07+ 0,067 0,02+ 0,042
p>0.05

Tablo — 2: Kontrol ve deney gruplarina ait karaciger dokusunda yapilan 6l¢timlerin ortalama ve standart sapma degerleri (Ortalama + Standart Sapma)

Gruplar Sinuzoid Genisligi ~ Safra Kanali Sayist  Portal Alan Cap1
Deney 2,140,809 1266 + 177,213 19,9 +2,84
Kontrol 1,85+ 0,625 1229 + 138,840 19,9 +£2,07
p>0.05

Tablo — 3: Kontrol ve deney gruplarina ait alveol ¢apina ait ortalama ve
standart sapma degerleri (Ortalama =+ Standart Sapma)

Grup Alveol Cap1
Deney 21,6 +£ 6,89
Kontrol 23 +4,29

p>0.05

Tablo — 4: Kontrol ve deney gruplarina ait bobrek dokularinda yapilan
6lctimlere ait ortalama ve standart sapma degerleri (Ortalama + Standart
Sapma)

Gruplar  Bowman Boslugunun Capt ~ Glomeruler Cap
Deney 51,1+£2,92 45,6 +3,77 %ty
Kontrol 52,8+3,73 48,2 +3.96

tedavisinin ilk iki ay1 i¢inde gorildigini
kaydetmislerdir (18). Yapmis oldugumuz caligmada
metamizoliin sebep oldugu herhangi bir bulguya
rastlanmayigimiz, bu ajanin kisa siireli kullanimina
bagli olabilir. Metamizoliin hematolojik etkilerine
iliskin calismalar ¢ogunlukla uzun donemlidir.
Farker ve arkadaslarinin, yapmis olduklar1 plasebo
kontrolli, kisa donemli bir ¢aligmada dipironun ve
diklofenak’in kreatinin, iniilin ve PAH'In boébrek
klirensi lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
rapor etmislerdir (19). Bu ¢aligmalara paralel olarak,
yapmis oldugumuz calismada bobrek korteksinde
herhangi bir degisiklik gozlemedik. Metamizoliin
bobrekler tizerindeki etkisini arastiran az sayida
caligma mevcuttur. Kumagai ve arkadaslari, yapmis
olduklar1 uzun dénemli bir ¢alismada (C57BL/6 X
C3H) F1 genetik 6zelligine sahip erkek ve disi farelere
icme suyu yoluyla % 0,5'lik ve % 0,125'lik dipiron
vermisler ve sonugta karaciger adenomunun meydana
geldigini gozlemislerdir (20).

Karacigerde dipirona bagli olarak goriilebilen yapisal
degisiklikler, ayn1 zamanda uzun siireli metamizol
kullanimina bagli olarak ortaya c¢ikan bobrek
yetmezligine de eslik edebilmektedir. Heinemeyer ve
arkadaglari, metamizoliin farmakolojik olarak etkin

Sekil — 1: Deney grubundan alinan karaciger dokusuna ait goriintim.
(Hematoksilen — Eozin, 100X)
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Sekil — 2: Kontrol grubundan alinan karaciger dokusuna ait goriiniim.
(Hematoksilen — Eozin, 100X)

bir sekli olan monometilaminoantipirin'in (MMAAP)
metabolize edilmesindeki gecikmenin, metamizol
aracil toksik durumlarda ortaya ¢ikan ve akut bobrek
yetmezligine paralel olarak seyreden karaciger islev
bozukluguyla agiklayabileceklerini sdylemislerdir
(21). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, deney
grubunun karaciger dokularinda herhangi bir
histopatolojik degisiklik tespit etmedik. Metamizol’{in
akciger iizerindeki etkisine yonelik olarak bir bulguyla
karsilagmamis olmamiza ragmen, bazi durumlarda
bu ajana kars1 tolerans azlig1 gibi yan etkiler goriilebilir.
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Sekil 3: Deney grubundan alinan akciger dokusuna ait goriiniim.
(Hematoksilen — Eozin, 100X)
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Sekil 4: Kontrol grubundan alinan akciger dokusuna ait goriiniim.
(Hematoksilen — Eozin, 100X)
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Sekil 5: Deney grubundan alinan bobrek dokusuna ait goriiniim.
(Hematoksilen — Eozin, 100X)
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lar1, Polonya'da metamizole bagl olarak dlen 22
yasindaki bir bayana iliskin vakay1 rapor etmislerdir
(22). Bu vakada, s6z konusu bayanda birka¢ yildir
stiregelen bronsiyal astma rahatsizlig1 oldugu ve daha
once, metamizoliin tekrarlayan sekilde verilmesine
bagli olarak herhangi bir yan etki ortaya ¢ikmadigi
belirtilmistir. Bu rapor ve bulgularin 1g181nda, kisa
vadeli metamizol kullaniminin doku ve organlar
iizerine toksik etkisi yokmus gibi goriinmektedir.

Sonug olarak yapmis oldugumuz galismada metamizol
verilen grupta herhangi bir morfolojik degisiklige
rastlamadik. Dolayisiyla, metamizol veya benzeri
NSAI ilaglarin kisa dénemde giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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Sekil 6: Kontrol grubundan alinan bobrek dokusuna ait goriinim.
(Hematoksilen — Eozin, 100X)
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