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Giriþ

Metamizol sodyum (MS) aminopirinin 4 �
metilaminoetanosülfat türevi olup, dipiron olarak da
bilinmektedir. Analjezik etkisi, aspirinden daha
fazladýr. MS�nin siklooksijenaz inhibitör ve
antienflamatuvar etkileri az olmasýna raðmen, aðrý
kesici özelliði kuvvetlidir. Bir ön ilaç olmasý dolyýsýyla,
in vitro çalýþmalarda siklooksijenaz enzimini etkilemez
(1). MS�nin, ayný zamanda in-vivo ortamda antipiretik
etkisi de mevcuttur. Dipiron tedavisinin, prostaglandin
üretiminin ateþin ortaya çýkmasý sürecinde oldukça
önemli bir basamak olduðu yerlerde IL � 1 beta aracýlý
ateþi engellediði ve fakat, bu basamaðýn atlandýðý
durumlarda PGE kaynaklý ateþ üzerine bir etkisinin
olmadýðý ortaya çýkarýlmýþtýr. Bu durum, dipironun

antipiretik ve analjezik etkilerini göstermek için
prostaglandin üretimini muhtemelen etkin
metabolitleri aracýlýðýyla engellediðine iþaret
etmektedir (2).
 Fenilbutazon (PB), oksifenilbutazon, antipirin ve
dipiron, dört önemli pirazolon türevidir ve
antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik olarak
kullanýlýrlar (3). Fenilbutazonun peptik ülsere, allerjik
reaksiyonlara, akut hepatite, nefrite ve kemik iliðinde
baskýlanmaya yol açtýðý rapor edilmiþtir (4-6).
Fenilbutazon, fare ve sýçanlarda teratojenik etki
göstermektedir (7, 8). Bir araþtýrma grubu, yapmýþ
olduklarý çalýþmada fenilbutazonun sýçanlarda böbrek
kanserine, farelerdeyse karaciðer tümörlerine yol
açtýðýný bulmuþtur (9). Bir baþka grup ise,
oksifenilbutazonun Suriye hamsterlerinin dalak ve
akciðer hücrelerinde DNA sentezini engellediðini
bildirmiþtir (10).

Özet

Metamizol sodyum (MS) aminopirinin 4 � metilaminoetanosülfat türevi olup, dipiron olarak da bilinmektedir.
Bir ön ilaç olmasý dolayýsýyla, yapýlan in-vitro çalýþmalarda siklooksijenaz enzimini etkilemez. Bu çalýþmada,
kas içine verilen metamizolün sýçan karaciðer, akciðer ve böbrek dokularý üzerine ýþýk mikroskobu bazýnda
etkileri araþtýrýldý. Çalýþma grubundaki hayvanlara 5 gün boyunca günlük 200 mg dozda metamizol verildi
ve her gün,  bir gruptaki ikiþer hayvan açýldý. Kontrol ve deney gruplarýnda 10�ar hayvan bulunmaktaydý.
Eter anestezisi altýnda, hayvanlardan doku ve kan örnekleri alýndý ve histopatolojik inceleme uygulandý.
Kontrol ve deney gruplarý arasýnda, istatistiki yönden anlamlý bir farklýlýk yoktu. Dolayýsýyla, buradan
metamizolün veya benzeri steroid olmayan antienflamatuvar (NSAÝÝ) ilaçlarýn kýsa vadede güvenilir bir
þekilde kullanýlabileceði sonucuna ulaþtýk.

Anahtar kelimeler: Metamizol, sýçan dokularý, histopatoloji

Abstract

Effects of metamýzol sodýum on lýver, kýdney and lung týssues 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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Dipironla gerçekleþtirilen çalýþmalardan, deðiþik
sonuçlar elde edilmiþtir. Donaubauer ve arkadaþlarý,
yapmýþ olduklarý bir çalýþmada dipiron uygulamasý
sonrasýnda özellikle diþi sýçanlarda istatistiki olarak
belirgin bir kilo kaybý olduðunu bildirmiþler fakat,
ortalama yaþam süresinde ve kan parametrelerinde
herhangi bir deðiþikliðe veya tümöre rastlamamýþlardýr
(11). Diðer yandan, altý ay boyunca yüksek dozda
dipirona maruz býrakýlan hayvanlarda hafif
hemosiderozis, retikülosit sayýsýnda ve Heinz cisimciði
miktarýnda artýþ olduðu tespit edilmiþtir (12). Yapýlan
bir çalýþmada, 12 ay boyunca metamizol kullanýmýna
baðlý olarak sadece iki aplastik anemi vakasý
görülürken, agranülositoz gözlenmemiþtir ve aplastik
aneminin görülme sýklýðý, tedavi günü baþýna  bir
milyon kiþide 0,25 olarak bulunmuþtur (13). Bu
çalýþmada, metamizol sodyumun sýçanlarýn karaciðer,
böbrek ve akciðer dokularýnda herhangi bir yapýsal
deðiþikliðe yol açýp açmadýðýný araþtýrmayý amaçladýk.

Gereç ve Yöntem

Aðýrlýklarý 180 � 200 gram arasýnda deðiþen 20 adet
erkek Wistar albino sýçan, bu çalýþmaya dahil edildi.
Ýlk 10 sýçan, her bir ikiþerli olmak üzere beþ gruba
bölünürken, diðer on sýçan, kontrol grubu olarak
ayrýldý. Birinci gün, bütün deney gruplarýna 200 mg
/ kg dozunda kas içi MS uygulandý. Ýkinci gün, birinci
gruptaki iki hayvan eter anestezisi altýnda açýldý ve
bunlara ait karaciðer, böbrek ve akciðer dokularý
alýnarak, % 10'luk formol çözeltisi içinde tespit edildi.
Geriye kalan dört gruba ise, yine ayný dozda MS
verildi. Çalýþmanýn üçüncü gününde, ikinci gruptaki
iki hayvan eter anestezisi altýnda açýldý ve bu
hayvanlarýn dokularý, daha öncekiler gibi alýnarak
tespit edildi. Geriye kalan üç gruba, ayný dozda MS
verildi. Dördüncü, beþinci ve altýncý günlerde, geriye
kalan üç grup ayný iþlemlerden geçirilerek, bunlara
ait dokular alýndý. Kontrol grubunaysa, sadece kas
içi serum fizyolojik enjekte edildi.
Kontrol grubundaki hayvanlar da, deney grubundaki
hayvanlarla ayný iþlemlerden geçirildi. Hayvanlar,
standart laboratuvar þartlarý altýnda tutuldu (14). Her
bir plastik kafese, iki adet hayvan kondu. Hayvanlara
þehir þebeke suyu ve Abalýoðlu Yem fabrikasýndan
temin edilen pelet yem verildi. Metamizol sodyum
(Aventis firmasý tarafýndan) �Novalgin� adý altýnda
üretilmektedir. Her bir ampulde,  1g metamizol
sodyum ve 2 ml su bulunmaktadýr.
Deney sonunda eter anestezisi altýnda, hayvanlardan
kan örnekleri alýnarak Wright boyasýyla boyandý ve
ýþýk mikroskobunda 100'lük büyütmede incelendi.

Karaciðer, akciðer ve böbrek dokularý %10�luk nötral
formalinde tespit edildi ve rutin takip yöntemleri
uygulanarak parafin bloklara gömüldü. Her bir parafin
bloktan Leica marka kýzaklý mikrotom ile sistematik
rastgele örnekleme yöntemi kullanarak 5 mikron
kalýnlýðýnda 10 ar adet kesit alýndý. Bu kesitler daha
sonra hematoksilen � eozinle boyanarak Olympus
BX � 50 ýþýk mikroskobunda incelendi.
 Akciðer dokusuna ait 100 tane alveol çapý, oküler
mikrometre yardýmý ile ölçüldü. Karaciðer dokusunda,
her bir örnekte 100 adet sinüzoidal çap, 100 tane
portal alan mesafesi ve buradaki safra kanal sayýsý
tespit edildi. Böbrek dokusuna ait preparatlarda, 100
tane glomerül çapý ve Bowman boþluðu ölçüldü (15).
Tüm ölçümler için, istatistiksel hesaplamalar yapýldý.

Sonuçlar

MS verilen bütün gruplarda 2., 3., 4., 5. ve 6. günlerde
lenfositlerin lehine normal bir oran mevcuttu. Kontrol
ve deney gruplarý arasýnda nötrofil, lenfosit, monosit,
eozinofil ve bazofil sayýlarý yönünden belirgin bir
farklýlýk yoktu (Tablo � 1). Karaciðer dokusu
metamizol verilen grubun sinüzoid geniþlikleri, safra
kanalý sayýlarý ve portal alan ölçümleri kontrol
grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda, istatistiksel olarak fark
bulunmadý (Tablo � 2) (Þekil � 1, 2). Metamizol
verilen gruptaki alveol yapýlarý kontrol grubuyla
karþýlaþtýrýldý (Tablo � 3) (Þekil � 3, 4). Deney grubuna
ait böbrek dokusunda glomerül, proksimal ve distal
tübül yapýlarý normal görünümdeydi. Bowman aralýðý
ve glomerül çaplarý kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldý
(Tablo � 4) (Þekil � 5, 6). Bu karþýlaþtýrmalarda
istatiksel olarak student-t    testinde herhangi bir
anlamlý fark bulunamadý.

Tartýþma

Metamizol, analjezik (aðrý kesici) ve antipretik (ateþ
düþürücü) etkileri yönünden bazý Avrupa ülkelerinde,
Güney Amerika'da, Güney Afrika'da ve Ortadoðu'da
kullanýlan  steroid yapýda olmayan antienflamatuvar
(NSAÝ) bir ilaçtýr. Metamizol�ün kemik iliðinde yol
açtýðý agranülositoz sebebiyle ABD'de ve bazý Avrupa
ülkelerinde kullanýmý yasaklanmýþtýr (16). Diðer
tarafdan, bu ajanýn risk tahmininde karþýlaþýlan coðrafi
farklýlýklar, kýsmen bu ilacýn kullanýlan doz ve
süresiyle baðlantýsý bulunabileceði vurgulanmýþtýr
(17).
Yapýlmýþ bir kýsým çalýþmalarda, metamizolün
muhtemel agranülositoz etkisinden söz edilmiþtir.
Hedenmalm ve Spigset isimli araþtýrýcýlar meydana
gelen kan diskrazilerinin % 92'lik bir kýsmýnýn dipiron
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Tablo � 3: Kontrol ve deney gruplarýna ait alveol çapýna ait ortalama ve
standart sapma deðerleri  (Ortalama ± Standart Sapma)

Tablo � 4: Kontrol ve deney gruplarýna ait böbrek dokularýnda yapýlan
ölçümlere ait ortalama ve standart sapma deðerleri (Ortalama ± Standart
Sapma)

tedavisinin ilk iki ayý içinde görüldüðünü
kaydetmiþlerdir (18).  Yapmýþ olduðumuz çalýþmada
metamizolün sebep olduðu herhangi bir bulguya
rastlanmayýþýmýz, bu ajanýn kýsa süreli kullanýmýna
baðlý olabilir. Metamizolün hematolojik etkilerine
iliþkin çalýþmalar çoðunlukla uzun dönemlidir.
Farker ve arkadaþlarýnýn, yapmýþ olduklarý plasebo
kontrollü, kýsa dönemli bir çalýþmada dipironun ve
diklofenak�ýn kreatinin, inülin ve PAH'ýn böbrek
klirensi üzerinde herhangi bir etkisinin olmadýðýný
rapor etmiþlerdir (19). Bu çalýþmalara paralel olarak,
yapmýþ olduðumuz çalýþmada böbrek korteksinde
herhangi bir deðiþiklik gözlemedik. Metamizolün
böbrekler üzerindeki etkisini araþtýran az sayýda
çalýþma mevcuttur. Kumagai ve arkadaþlarý, yapmýþ
olduklarý uzun dönemli bir çalýþmada (C57BL/6 X
C3H) F1 genetik özelliðine sahip erkek ve diþi farelere
içme suyu yoluyla % 0,5'lik ve % 0,125'lik dipiron
vermiþler ve sonuçta karaciðer adenomunun meydana
geldiðini gözlemiþlerdir (20).
 Karaciðerde dipirona baðlý olarak görülebilen yapýsal
deðiþiklikler, ayný zamanda uzun süreli metamizol
kullanýmýna baðlý olarak ortaya çýkan böbrek
yetmezliðine de eþlik edebilmektedir. Heinemeyer ve
arkadaþlarý, metamizolün farmakolojik olarak etkin

Þekil � 1: Deney grubundan alýnan karaciðer dokusuna ait görünüm.
(Hematoksilen � Eozin, 100X)

Þekil � 2: Kontrol grubundan alýnan karaciðer dokusuna ait görünüm.
(Hematoksilen � Eozin, 100X)

bir þekli olan monometilaminoantipirin'in (MMAAP)
metabolize edilmesindeki gecikmenin, metamizol
aracýlý toksik durumlarda ortaya çýkan ve akut böbrek
yetmezliðine paralel olarak seyreden karaciðer iþlev
bozukluðuyla açýklayabileceklerini söylemiþlerdir
(21). Kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda, deney
grubunun karaciðer dokularýnda herhangi bir
histopatolojik deðiþiklik tespit etmedik. Metamizol�ün
akciðer üzerindeki etkisine yönelik olarak bir bulguyla
karþýlaþmamýþ olmamýza raðmen, bazý durumlarda
bu ajana karþý tolerans azlýðý gibi yan etkiler görülebilir.

Grup Alveol Çapý

Deney 21,6 ± 6,89
Kontrol 23 ± 4,29

Tablo � 1: Kontrol ve deney gruplarýna ait kan parametrelerinin ortalama ve standart sapma deðerleri (Ortalama ± Standart Sapma)

Gruplar Nötrofil 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

Gruplar Sinuzoid Geniþliði Safra Kanalý Sayýsý Portal Alan Çapý

Deney 2,1 ± 0,809 1266 ± 177,213 19,9 ± 2,84
Kontrol 1,85 ± 0,625 1229 ± 138,840 19,9 ± 2,07

p>0.05

Tablo � 2: Kontrol ve deney gruplarýna ait karaciðer dokusunda yapýlan ölçümlerin ortalama ve standart sapma deðerleri (Ortalama ± Standart Sapma)

Gruplar

Deney
Kontrol

Bowman Boþluðunun Çapý

51,1 ± 2,92
52,8 ± 3,73

Glomeruler Çap

45,6 ± 3,77
48,2 ± 3,96

p>0.05
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Þekil 3: Deney grubundan alýnan akciðer dokusuna ait görünüm.
(Hematoksilen � Eozin, 100X)

Þekil 4: Kontrol grubundan alýnan akciðer dokusuna ait görünüm.
(Hematoksilen � Eozin, 100X)

Þekil 5: Deney grubundan alýnan böbrek dokusuna ait görünüm.
(Hematoksilen � Eozin, 100X)

larý, Polonya'da metamizole baðlý olarak ölen 22
yaþýndaki bir bayana iliþkin vakayý rapor etmiþlerdir
(22). Bu vakada, söz konusu bayanda birkaç yýldýr
süregelen bronþiyal astma rahatsýzlýðý olduðu ve daha
önce, metamizolün tekrarlayan þekilde verilmesine
baðlý olarak herhangi bir yan etki ortaya çýkmadýðý
belirtilmiþtir. Bu rapor ve bulgularýn ýþýðýnda, kýsa
vadeli metamizol kullanýmýnýn doku ve organlar
üzerine toksik etkisi yokmuþ gibi görünmektedir.

Sonuç olarak yapmýþ olduðumuz çalýþmada metamizol
verilen grupta herhangi bir morfolojik deðiþikliðe
rastlamadýk. Dolayýsýyla, metamizol veya benzeri
NSAÝ ilaçlarýn kýsa dönemde güvenli bir þekilde
kullanýlabileceðini düþünmekteyiz.

Þekil 6: Kontrol grubundan alýnan böbrek dokusuna ait görünüm.
(Hematoksilen � Eozin, 100X)
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