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Dipiron farelerde anksiyolitik-benzeri etkiler olugturuyor mu?

Does dipyrone produce anxiolytic-like effects in mice?
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Abstract

Purpose: Paracetamol has been shown to exert anxiolytic-
like effects mediated by endocannabinoids via cannabinoid
CB1 receptors. Dipyrone is an analgesic with similar
effects to paracetamol rather than non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Involvement of central structures to
its effects are long under debate, whereas recent findings
suggesting contribution of cannabinoid CB1 receptors to
its antinociceptive effect support this argument. Taken
together, the purpose of this study was to investigate
whether dipyrone possesses anxiolytic-like behavior;
contribution of cannabinoid CB1 and CB2 receptors and
TRPV1 receptors will be determined in case of observing
any effect of dipyrone in anxiety tests.

Material and Methods: Balb-c mice effects of dipyrone
(150, 300, 600 mg/kg, i.p.) were assessed in three-chamber
social interaction, open-field, elevated plus-maze and rota
rod tests. The cannabinoid CB1 antagonist AM251 (1
mg/kg ip.), the CB2 antagonist SR 144528 (1 mg/kg i.p.)
and the TRPV1 antagonist capsazepine (3 mg/kgi.p.) were
going to be administered before dipyrone injections if any
effect of dipyrone occurs.

Results: Dipyrone had no effect at any dose in behavioral
tests  (three-chamber social interaction, open-field,
elevated plus-maze and rota rod tests). Therefore,
dipyrone is not tested together with the cannabinoid CB1
and CB2 antagonists and the TRPV1 receptor antagonist.
Conclusion: Unlike paracetamol, dipyrone did not
possess anxiolytic-like effects in mice. Discrepancies in
experimental models and methodologies may be the
reason of our results.
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Oz

Amag: Yakin zamanda parasetamol’iin anksiyolitik-
benzeri etkileri oldugu ve bu etkilerine kannabinoid CB1
reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir. Etkilerinde
santral sinir sisteminin roli oldugu uzun zamandir
dustintlen ve etkileri acisindan non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglardan ¢ok parasetamol ile benzerlik
gOsteren bir analjezik olan dipiron’un da antinosiseptif
etkisinde kannabinoid sistemin roli oldugu belirtilmistir.
Bu verilerden yola cikarak dipiron’un anksiyolitik etki
gosterebilecegi diisiniildi; varsa bu etkisinde kannabinoid
ve TRPV1 reseptorlerinin - katkistnin — arastirilmast
planlandr.

Gereg ve Yontem: Balb-c farelerde dipiron (150, 300, 600
mg/kg, i.p.) verildikten sonra ti¢ odalt sosyallik ve sosyal
yenilik testi, acik alan testi ve ylkseltilmis art1 labirent
testleri uygulanmast, etki goriliirse kannabinoid CB1
antagonisti AM251 (1 mg/kg i.p.), CB2 antagonistd SR
144528 (1 mg/kg i.p.) ve TRPV1 antagonisti kapsazepin (3
mg/kg i.p.) ile birlikte verilmesi dustunaldi.

Bulgular: Dipiron herhangi bir dozunda davranis
testlerinin (ii¢ odali sosyallik ve sosyal yenilik testi, actk alan
testi ve yiikseltilmis artt labirent testi) hicbirisinde etki
gostermedi. Bu nedenle, dipiron ile birlikte kannabinoid
CB1, CB2 ve TRPV1 reseptor antagonistlerinin birlikte
uygulanacagl asamaya gecilmedi.

Sonug: Parasetamol’den farkli olarak, dipiron farelerde
anksiyolitik-benzeri etkilere yol agmamaktadir. Deneysel
modeller ve Olcim yontemlerindeki farklidiklar  bu
bulgularimizin nedeni olabilir.

Anahtar kelimeler: Dipiron, anksiyete, kannabinoid.
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GIRIS

Kannabinoidler, kannabinoid reseptérleri (CB1 ve
CB2) araciligiyla etki gésteren esrar-benzeri maddeler
olup, bitkisel kannabinoidler, sentetik kannabinoidler
ve viicudumuzda bulunan endokannabinoidler olarak
stniflandirilabilitler!. Bu maddelerin agr1 kesici etkileri
yuzyillardir  bilinmektedir. Ancak keyif verici
etkilerine bagl olarak kétiiye kullanilma olasiliklarinin
bulunmast ve ayrica tolerans, bagimlilik ve baz
psikotrop etkiler gibi ciddi santral istenmeyen
etkilerinin bulunmasi bu ilaglarin tedavide yeterince
kullanilamamalarina yol a¢cmistir. Son 20 yil icinde
kannabinoidlerin farmakolojisine iliskin ¢ok 6nemli
gelismeler  olmus, bu  ilaglarin  tedavide
kullanddmalarinin = 6nt - agilmustir.  Noropatik — agri,
multipl skleroz, kanser kemoterapisine eslik eden
bulantt ve kusma vb. endikasyonlar basta olmak tizere
baz1 klinik durumlarda kullanilmak icin 6nce ABD ve
Kanada'da, son yillarda da Avrupa'da bir¢ok ilkede
onay almislardir>3*. Kannabinoidlerin bir diger etkisi
ise olusturduklart emosyonel yanitlarin farkliligidir;
bir taraftan anksiyete giderici ve rahatlatici etkiler
olustururken tam aksine panik atak olusumuna kadar
z1t etkilere yol acabilirler. Anksiyete tizerine bu etki
farkliiklarimin - gesitli nedenleri olmakla  birlikte,
genelde disik dozlarda anksiyolitik, yiiksek dozlarda
ise anksiyojenik etki gosterdikleri kabul edilmekte ve
endokannabinoid sistem yeni anksiyolitik ilaglar icin
bir hedef olarak gosterilmektedir™®.

Parasetamol (asetaminofen) ve dipiron (metamizol)
diger non-steroid anti-inflamatuvar  ilaclardan
(NSATI) farkli olarak neredeyse hi¢ anti-inflamatuvar
etkinlik gbstermeyen, ancak analjezik ve antipiretik
olarak giinimiizde tim dinyada siklikla kullanilan
ilaglardir. Cok eski ilaglar olmalarina karsin halen etki
mekanizmalar kesin olarak acikliga kavusmamistir;
yillardir  analjezik  etkilerinin = santral
komponentinin ~ oldugu  bildirilmesinin  yant
sira’82101 son  senelerde her iki ilacin da baz
etkilerine endojen kannabinoid sistemin aracilik ettigi
bildirilmektedir. Oncelikle, parasetamol'iin analjezik

uzun

etkilerine  CB1  reseptorlerinin - aracilik  ettigi
gosterilmis!>1® daha sonra parasetamol'iin arasidonil
amid metaboliti olan AM-404"in,

endokannabinoidleri degrade eden yag asidi amid
hidrolaz (FAAH) enzimini ve endokannabinoidlerin
geri-almint  inhibe  ederek  endokannabinoid
duizeylerini arttirdigt belirlenmistir!#. Yakin zamanda,
dipironun da arasidonil amid metabolitleri oldugu
belitlenmis ve bu metabolitlerin  kannabinoid
reseptOrlerine  yiksek  afinitesi  gOsterilmistir!®
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dipironun analjezik etkilerinde CB1 reseptorlerinin
rolti oldugunu hem destekleyen hem de tersi bulgular
elde edilen arastirmalar  bulunmaktadir!6:17:18,
Siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu sonucu
aragidonik asit yolaginin prostaglandin sentezinden
endokannabinoid sentezine kaymasi ile
endokannabinoidlerin diizeyi artabilir; ayrica, COX
enzimi FAAH ve benzeri enzimler kadar olmasa da

endokannabinoidlerin yikiminda da rol
oynamaktadir'®l”. Bu nedenle genel olarak tim
NSAIT'lar COX inhibisyonu sonucu

endokannabinoid diizeylerini artirma potansiyeline
sahiptirler. Ayrica, parasetamol ve dipiron’dan farklt
olarak diger bazt NSAI ilaglarin antinosiseptif
etkilerinde de kannabinoid sistemin roli oldugu
belirtiimektedir!®19.

Yukarida  belirtilen  ilaclardan  parasetamol’in
kannabinoid sistem tzerine etkilerinden yola ¢ikiarak
anksiyete tzerine de etkileri olabilecegi dusintlmis,
yapilan arastirmalarda distk dozlarinda anksiyolitik
etki gosterdigi ve sosyal davranigt artirdigr bildirilmis
ve bu etkilerine kannabinoid CB1 reseptorlerinin
aracilik ettigi belirlenmistir?*?!. Buna kargilik, benzer
etkiler gosteren bir diger analjezik olan dipironun
anksiyete tizerine etkileri hentiz arastirlmamustir. Bu
verilerden yola ¢tktigimiz arastirmamizda, oncelikle
farelerde dipironun farkli dozlarinda anksiyete
tzerine etkisinin olup olmadigini farkli anksiyete
testleri kullanarak arastirmayt amagcladik. Bu testlerin
herhangi birinde etkisinin gdériilmesi durumunda
kannabinoid reseptér antagonistleri kullanarak bu
etkiye kannabinoid reseptotlerinin aracilik edip
etmedigini  gOstermek ise ikincil hedefimizdi,
calismanin ik asamasinin  sonunda  dipironun
anksiyete Uzerine herhangi bir etkisinin bulunmamast
durumunda ¢alismanin ikinci asamasina gegilmemesi
planlanmugtt.

GEREC VE YONTEM

Caligmada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Birimi'nden temin edilen 20-30 ¢
agithinda 32 adet erkek Balb/c fare kullanildi
Denekler, su ve yemlerine rahatca erisebilecek sekilde
barindirildilar; ortam 1sist 22+ 1° olacak sekilde sabit
tutuldu. Bu deneyde kullanilan davrants deneyleri
dinyada yaygin olarak kullanilmakta olup, hayvanlar
icin  herhangi rahatsizlik  teskil etmemektedir.
Calismamizda standart dist bir uygulama ya da
muamele yoktur ve Iyi Laboratuvar Uygulamalari
Kilavuzu ve Hayvan Etigi Evrensel Tlkelerine uygun
olarak gerceklestirildi. Bu arastirmanin tiim protokoli
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Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan  onaylanmistir  (Karar  No:
2017.12.03).

Davranmg deneyleri
Ug Odali Sosyallik ve Sosyal Yenilik testi

Test, odaciklar arasinda gezinmeye izin veren 3
bélmeli dikdortgen bir kutu icerisinde yapildt. Sag ve
sol taraftaki bolmelerin icinde birer tane telden kafes
kondu. Deneyin evrelerine gére bu kafesler ya bos
kullanildilar ya da bu kafeslerin icine denklerle ayni
ozelliklere sahip (cinsiyet, yag, agithk vb.) fareler
kondu. Iki giinliik deneyin birinci giiniinde fare,
deney diizenegi icinde ortama alismast amactyla 30
dakika serbest birakildi. Deneyin ikinci gini ilk 5
dakika fare deney alanini hatirlamasi ve alismast icin
serbest birakildi. Deneyin ikinci bélimi olan 10
dakikalik kisminda daha 6nceden bilmedigi kendisiyle
aynt Ozelliklere sahip bir fare sol boélme iginde
bulunan tel kafese konuldu. Bu siire i¢inde denegin
daha 6nceden hi¢ gérmedigi fareye olan yaklasimi,
onunla kurdugu sosyallik analiz edildi. Denegin, dolu
kafesin (yabanct fare) yaninda gecirdigi toplam stre,
dolu kafese olan uzakligt ve yabanct fareyi koklamast
degerlendirildi. Deneyin 3. kismina ge¢meden 6nce
sol odada yer alan kafes, denek gérmeden sagdaki bos
kafes ile degistirildi. Sol tarafa konulan bos kafese
yabanci bir fare kondu. Son durumda sol bolmedeki
tel kafesin icinde tanimadigt (yabanci) bir fare ve sag
bolmedeki kafesin i¢inde de deneyin 2. bélimiinde de
kullanilan (tanidik) fare vardi. Deneyin bu béliminde
sag ve sol bolmelerde gegirilen siire ve kafesler
icindeki fareleri koklama sayilari hesaplandi?2.

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testi genellikle
kemirgenlerde otizm benzer davranslarin
degerlendirilmesi  amactyla  kullanidlir  ve  sosyal
etkilesim ve sosyal yeniligi test eder. Bagka bir
davranis testi olan sosyal interaksiyon testi ilaclarin
anksiyolitik  etkilerinin  degerlendirilmesi  icin
kullanilabilir motor  aktiviteleri
artmadan diger deney hayvant ile interaksiyona
girisinin ~ artmast  anksiyolittk  etki ~ olarak
degerlendirilir®. Biz de bu ¢alismada ti¢ odalt sosyallik
ve sosyal yenilik testinin sosyal interaksiyon testi gibi
kullanilabilecegini disindik ve diger anksiyete
testleri ile benzer sonuglar gésterip géstermeyecegini
gormek istedik.

ve deneklerin

Agik Alan testi
Deney hayvanlarinin - genel aktivite duzeylerini,
lokomotor aktivite ve arastirict  davranglarin
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belitlemek icin kullanilan basit bir sensorimotor
testtir?*. Fareler 60x60 cm boyutlarinda bir kutu icine
10 dakika boyunca serbestce hareket edebilecek
sekilde birakildi. Bu deneyde toplam gezilen mesafe,
merkez alanda gegirilen siire ve aragtirma davranisi
olarak yorumlanan arka iki ayaklart tzerinde ayaga
kalkma davransglart (rearing, sahlanma) hesaplandi.

Yiikseltilmig Art1 Labirent testi

Yiikseltilmis artt labirent testi, yerden 40 cm
yiikseklikte, hazirlanmis bir deney diizenegidir?. 110
cm uzunlugunda, 2 acik ve 2 kapalt kol ile bunlarin
birlestigi merkez alandan olusmaktadir. Hayvanlar
yukseltilmis artt labirentin merkezine birakild: ve 5
dakika boyunca acik kollarda  gecirdigi
hesaplandi.

sure

Tum davranis deneyleti sessiz bir oda icinde ve ayni
stk siddetinde yapildi. Deneyler siiresince alnan
video kayitlarinin  analizi Ethovision XT 11,5
(Noldus, Holland) ve Mice Behaviour moduli
kullanilarak yapild:.

Deney diizeni ve ilaglar

Grup 1 kontrol grubu olarak % 0.9
intraperitoneal (i.p.) uygulandi, Grup 2-4’c ise farkli
dozlarda dipiron (150, 300, 600 mg/kg, i.p.) verildi.
Enjeksiyonlardan 30 dk sonra her gruptaki hayvanlara
sirastyla ti¢ odali sosyallik ve sosyal yenilik testi, agik
alan testi ve vyukseltilmis artt labirent testleri
uygulandi. Tlk dért grup tamamlandiktan sonra
davranis  deneylerinin  istatistiksel  analizleri
tamamland: ve dipiton’'un herhangi bir dozda
anksiyolitik etkisinin olup olmadigina bakildi. Eger
anksiyolitik etki gorilirse deneyin diger gruplatina
devam edilecek ve anksiyolitik etkide kannabinoid
sistemin ~ ve  TRPV1  reseptorlerinin  etkisi
arastirtlacakts; bu gruplarda antagonistler dipiron’dan
10 dk 6nce verilecekti.

salin

Dipiron’un anksiyete tlzerine etkisi gorildagu
takdirde, Grup 5- 7’de kannabinoid CB1 reseptor
antagonistt AM251 (1 mg/kg i.p.) ile farkli dozlarda
dipiron (150, 300, 600 mg/kg, i.p.) verilecek, Grup 8-
10 °de ise CB2 reseptdr antagonisti SR 144528 (1
mg/kg i.p.) ile farkli dozlarda dipiron (150, 300, 600
mg/kg, i.p.) uygulanacaktt. Grup 11-13 ‘de TPRV1
teseptor antagonisti kapsazepin (3 mg/kg ip.) ile
farkli dozlarda dipiron (150, 300, 600 mg/ke, i.p.)
verilecek; son olarak Grup 14-16 ’da kannabinoid
CB1 reseptor antagonisti AM251 (1 mg/kg i.p.), CB2
reseptdr antagonisti SR 144528 (1 mg/kg ip.) ile
TPRV1 reseptor antagonisti kapsazepin (3 mg/kg
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i.p.) tek baslarina uygulanacakti. Ancak ¢alismamizda
dipiron’un anksiyolitik etkisi ortaya c¢tkmadigi icin,
yukarida bahsedilen gruplara devam edilmedi.

Dipiron Cayman‘dan, kannabinoid CB1 reseptor
antagonisti AM251, kannabinoid CB2 reseptor
antagonisti SR 144528 ve TPRV1 reseptor
antagonisti kapsazepin ise Sigma’dan temin edildiler.
llaglar viicut agirligina 0.05 ml/10 g hacminde
uygulandilar.

Istatistiksel analiz

Gruplar arast farkhiliklar normal dagilim g6steren
verilerde tek yonli varyans analizi ANOVA ve
takiben Bonferroni testi ile; normal dagilim
gostermeyenler de ise Kruskal Wallis Varyans analizi
ve sonrasinda Dunn testi ile yapildi. P < 0.05 degeri
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anlamli olarak kabul edildi ve tim veriler ortalama
SEM olarak belirtildi.

BULGULAR

Ug Odali Sosyallik ve Sosyal Yenilik Testi: Bu
davranisin deneyinin ilk 10 dakikalik kisminda deney
hayvanin dolu kafese olan uzakligi, dolu kafesin
bulundugu bélmede gecirdigi stire ve kafes icindeki
hayvani koklama sayilar1 degerlendirildi. Iginde fare
bulunan kafese uzaklik ve dolu kafesin oldugu
bélmede gegcirilen stire agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamlt bir fark yoktu. Dolu kafesin
bulundugu bélmede gecirdigi stre igerisinde kafesteki
hayvani koklama sayilarina bakildiginda 150 mg/kg
dipiron alan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli fark vardi ( Sekil 1A).

koklama sayisi (adet)

2

koklama sayisi (adet)

Sekil 1. Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testi sonuglari.

n=8, grafiklerdeki dikey cizgiler standart hatayr géstermektedir.*: p=0,0023,kafes icindeki fareyi koklama sayisi, kontrol grubuna gére,

Kruskal Wallis Varyans analizi post hoc Dunn testi.

*: p=0,0180, kafes icindeki yabanci fareyi koklama sayisi, kontrol grubuna gére tek yonlii varyans analizi ANOVA, post hoc

Bonferroni

Ug odalt sosyallik ve sosyal yenilik testinin ikinci 10
dakikalik bolimunde tanidik ve yeni hayvanlarin
yaninda gegirilen sitire acisindan gruplar arasinda bir
fark yoktu. Kafes icindeki hayvanlari koklama sayilari
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acisindan degetlendirildiginde 150 mg/kg dipiron
alan grubunun yabanct hayvani koklama sayist
kontrol grubuna gére anlamlt olarak yitksekti (Sekil
1B).
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Acik alan testi: Deney hayvanlarinin lokomotor
aktivitelerinin,  arastirma  davraniglarinin =~ ve
anksiyetelerinin degerlendirildigi bu testte toplam
gezilen mesafe, merkez alanda gecirilen siire ve rearing
sayilart hesaplandi. Deney hayvanlarinin lokomotor

— 4000 2
£ @ salin o
s - 22 dipiron 150 mg/kg ?
ﬂ =3 dipiron 300 mg/kg ﬁ
2 dipiron 600 mg/kg k=3
§ 2000 5
£ @
5 B
g 1000 %
E N
g £
& 2

Sekil 2. Agik alan testi
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aktivitelerinin bir gostergesi olan toplam gezilen
mesafe acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Dipiron artan dozlarda merkez
alanda gecirilen siire ve rearing sayilarinda da kontrol
grubuna gore bir fark olusturmadr (Sekil 2).

rearing sayis| (adet)

(n=8, grafiklerdeki dikey cizgiler standart hatay1 géstermektedir. kontrol grubuna gore Kruskal Wallis Varyans analizi post hoc Dunn

testi.)

Yukseltilmis arti labirent testi: Deney hayvanin
diizenek icindeki hareketi 5 dk boyunca izlenir. Bu
testte toplam gezilen mesafe ve acik kollarda gegirilen
stire degerlendirildi. Toplam gezilen mesafe acisindan
150 mg/kg dipiron alan grupta kontrol grubuna gére
belirgin artis vardt ancak bu fark istatistiksel

Sekil 3. Yiikseltilmig art1 labirent testi
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2 20004 [ dipiron 300 mg/kg 5 100+

£ E2 dipiron 600 ma/kg 25

5 8

&, 1000- i 8 5

= 7 a

L) ©°

E. M

] 1

= o 5 od
<

anlamliliga ulasmadi. Anksiyetesi olan hayvanlar daha
cok kapali kollarda zaman gegirirler. Calismamizda
actk kollarda gecirilen siire agisindan dipiron alan
gruplarla kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
yoktu (Sekil 3).

n)

(n=8, grafiklerdeki dikey cizgiler standart hatayr géstermektedir. Kontrol grubuna gore tek yonli varyans analizi ANOVA, post hoc

Bonferroni).

TARTISMA

Deney hayvanlart tzerinde yapilan calismalarda
anksiyeteyi degetlendirmek icin, actk alan testi,

yukseltilmis  artt/zero  labirent testi, sosyal
interaksiyon testi, aydinlk karanlik testi, delik tahtas:
testi (hole board),merdiven testi, dort plaka

testi,korku potansiyelli irkilme gibi bircok test
kullantlabilir?3. Biz c¢alismamizda c¢ok daha uzun
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stredir cok daha fazla caligmada kullanilan actk alan
testini ve yiikseltilmis arti labirent testlerini ve sosyal
interaksiyon testiyle kismi benzerligi nedeniyle g
odali sosyallik ve sosyal yenilik testini tercih ettik.

Bu calismada fareler tzerinde farkli dozlarda akut
uygulanan dipiron’un anksiyolitik etkisinin olup
olmadig: incelendi. Acik alan testi ve ylkseltilmis artt
labirent testlerinin sonuglarinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Ug odalt sosyallik
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ve sosyal yenilik testinde ise hem sosyallik hem de
sosyal yenilik asamalarinda boélmelerde gecirilen
sireler acisindan anlaml bir fark yoktu. Kafes
icindeki hayvanlari koklama sayidart acisindan
degetlendirildiginde 150 mg/kg dipiton alan
grubunun her iki deney asamasinda da yeni hayvani
koklama sayist fazlaydi. Bu bulgu deneklerin
anksiyetelerinin  azaldigt yo6ntnde yorumlanabilir
ancak deneklerin toplam motor aktivitelerin deneyin
iki asamasinda da istatistiksel olarak anlamli olmasa
da belirgin artis géstermis olmast nedeniyle koklama
sayisindaki artis tek basina anksiyolitik etki olarak
yorumlanmadi. Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik
testi daha ¢ok otizm benzeri davranislart
degerlendirmede  kullandir.  Agik  alan  testi ve
yukseltilmis artt labirent gibi anksiyolitik etkinin test
edilmesi icin daha yaygin olarak kullanilan testlerde
istatistiksel anlamlt bir fark gérilmedi. Bu nedenletle
sadece ti¢ odali sosyallik ve sosyal yenilik testinde elde
edilen tek bir verinin anksiyolitik etkinin varliginin
gosterilmesi i¢in yeterli olmadigi distincesindeyiz.
Kafes icindeki yeni hayvanlarin  koklanmasint
arastirict  davranis olarak yorumlanmasinin  daha
dogru olacagi distincesindeyiz.

Siklooksijenaz enzimi arasidonik asitten
prostaglandinlerin ~ olusumunu  katalize  eden
enzimdir. COX enziminin ginimizde COX-1 ve
COX-2 olarak  bilinen iki ayr izoformu
bulunmaktadir. NSAIller anti-inflamatuvar,
analjezik, antipiretik ve antitrombotik etkilerinden
siklikla faydalanian bir grup heterojen bilesiklerdir.
NSAIllerin COX-1 ve COX-2%i farkli derecelerde
inhibe etmelerine karsin, gerek terapotik gerekse
istenmeyen etkilerinin mekanizmasi olarak 6ncelikle
COX ve prostaglandin sentezinin inhibisyonu
sorumlu tutulmaktadit®. Bu temel mekanizmaya ek
olarak, nitrik oksit (NO), endokannabinoidler,
monoaminerjik  ve  kolinerjik  sistemlerin  de
NSAITlerin etki mekanizmasinda rol oynadiklarina
iliskin pek ¢ok arastirma yapilmistir?’.

Dipiron, COX enzimleri Gizerine olan etkisi cok fazla
olmadigi icin klasik NSAIT’den ayrilir, bu agidan
kismen parasetamol ile benzerlik gosterir. Dipiron’un
etkilerinin ortaya ¢itkmasinda periferik ve santral sinir
sisteminin rold halen tartismalidir. Periferde, klasik

COX inhibisyonunun yani sira, L-
atjinin/NO/cGMP/ Karp sinyal yolaginin énemli
roli  bilinmektedir?$?.  Ayrica,  kannabinoid

reseptorlerin periferik nosisepsiyona olast katilimin
gOsteren arastirmalar olmakla birlikte tam tersi
sonuglar da bildirilmistir3*31. Dipiron’un santral sinir
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sistemindeki etkinligi ise uzun yillardir aragtirma
konusu olmasina karsin, glinimuzde periakuaduktal
gri cevher, rostral ventromediyal medulla, omurilik
gibi santral yapilarin etkilerine aracilik ettigi, endojen
opioidlerin saltverilmesine yol agtigt ve inici inhibitér
yolaklart aktive ettigi bilinmektedir?2. Bir diger COX
enzimi oldugu dustnilen COX-3% inhibisyonu, L-
arjinin/NO/cGMP/  Karp  yolagt  ve/veya
glutamatetjik sistem, bir diger opioid reseptorii olan
nosiseptin/otfanin  FQ reseptotleri olast santral
mekanizmalar arasindadir3+353%,  Endokannabinoid
sistemin dipiron’un santral etkilerindeki roli ise en az
bu mekanizmalar kadar Onemli gézikmektedir.
Oncelikle, COX inhibisyonu artan miktarlardaki
aragidonik asidin prostaglandin yerine
endokannabinoid sentezinde kullanilmasina olanak
verir. Tim NSAIPlerin hem FAAH hem de COX
inhibisyonu yapmalart endokannabinoid ytkimint
azaltarak duzeylerini arttiracak diger iki faktordir.
Ayrica, NO  sentezini inhibe etmeleri de
endokannabinoid  tagtyicilarini  inaktive  ederek
yikimlarina engel olacaktir!®-?7.

Arastirmamizda, dipiron farelerde anksiyete testleri
Uzerine herhangi bir etki géstermemistir. Ancak,
yukarida detaylt olarak anlatilan dipiron ve diger
NSAIl’lere ait etki mekanizmalart biiyik cogunlukla
bu ilaclarin antinosiseptif etkileri ile iligkilidir;
anksiyete durumlarinda farkli mekanizmalarin da rol
oynayabilecegi gbz Oniinde bulundurulmalidir. Bir
endojen kannabinoid olan anandamid’in CBl1
reseptorleri araciligiyla anksiyolitik etkiler ortaya
cikartmast’’,  yiksek dozlarinda ise TRPV1
reseptorlerini aktive ederek anksijojenik etkilere yol
acmast®; bunlara ek olarak gerek parasetamol’in
gerekse parasetamol metaboliti olan AM404’in de
hem anandamid duzeylerini arttirmast hem de CB1
reseptorleri araciligiyla anksiyolitik-benzeri etkiler
gostermesi?>¥, dipiron’un da benzer sekilde anksiyete
tzerine etkileri olabilecegi distuncesi olusturmustu.
Dipiron’un kannabimimetik aktivitenin gostergesi
olarak “tetrad modeli” olarak bilinen
antinosisepsiyon, hipolokomosyon, katalepsi
hipotermi  belirtilerini  deneysel olarak ortaya
ctkartmast!®, dipironun endokannabinoid = sistem
aracithigryla  anksiyolitik  etkinlik  gdsterebilecegi
distincesini daha da giclendirmigti. Tdm bu
beklentilere karsilik  dipiron’un anksiyolitik  etki
gostermemesi, kannabinoidlerin deneysel anksiyete
tzerine etkinliklerinin bircok faktére bagli olarak
degisebilecegi ile agiklanabilir. Bu faktérlerden en
onemlilerinden biri doz’dut;
kannabinoidler  genellikle dozlarinda

ve

uygulanan
dustk
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anksiyolitik etkili iken yliksek dozlarinda anksiyojenik
etkilidirlerS. Aydinlatmanin siddeti gibi deneyin
cevresel faktorleri de CB1 reseptor aktivasyonu veya
blokajint  etkileyebilmektedir®®  Ayrica anksiyete
Olgimiindeki farklt protokoller farkli sonuglar
dogurabilmekte, gecmiste strese veya ilag tedavisine
maruz kalma gibi etkenler de kannabinoidlere farkli
yanitlar  verilmesine neden  olabilmektedir##2.
Ornegin kronik stres modelinde dipironun fareler
tzerinde antidepresan etkili oldugu gosterilmistir.
Buradaki farklilik dipironun kronik kullaniminin ya da
o6nceden maruz kalinan stresin endokannabinoid
diizeylerinde sebep oldugu degisiklige baglanabilir!!.
Bunlarin diginda, endokannabinoid diizeylerinin sabit
degil dinamik olmast da elde etti§imiz sonuglarda
etkili olabilit; in vivo calismalarda endokannabinoid
diizeylerinin doz, uygulama zamani ve anestezi gibi
pek cok dis faktorden etkilendigi bilinmektedir®3.
Ornegin, bir diger endokannabinoid olan 2-arasidonil
gliserol (2-AG) diizeylerinde degisiklik olabilmesi icin
en az 5 saat gecmesi gerektigi bildirilmistir*4; bizim
calismamizda dipiron uygulanilisindan 30 dk sonra
anksiyete testlerinin yapilmis olmasi 2-AG’nin hentiz
ortaya cikmamis olabilecegini distindirmektedir.

Arastirmamizda dipiron, etki mekanizmast kismen
benzerlik gosteren parasetamol’den farklt olarak,
farelerde anksiyete testlerinde herhangi bir etki
gostermemistir. Dipiron’un antinosiseptif etkilerine
kannabinoid CB1 reseptorlerinin aracilik ettiine
iliskin de birbirinden farklt bulgular elde edilmis, bu
durum agrt modellerindeki, ila¢ uygulama yollarindaki
ve deneysel 6&lcim yontemlerindeki farkliliklara
baglanmisti!617:18, Benzer sekilde, bizim bulgularimiz
da dipiron’un anksiyete Gzerine herhangi bir etkisinin
olmadigini géstermez; nosisepsiyon calismalarindaki
nedenler, kannabinoidlerin  deneysel anksiyete
tzerine etkinliklerinin degisebilmesi,
endokannabinoid diizeylerindeki kolay degiskenlik
vb. etkenler sonuclarimizin nedenlerinden olabilir.
Uzerinde fazla arastirma yapilmamis bu konu {izerine
yaptlacak  aragtirmalarla  dipiron’un  anksiyete
tzerindeki etkisi yeniden degerlendirilebilir.
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