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Ozet: Dipiron antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar
etkileri olan pirazolon tiirevi bir ilagtir. Postoperatif agri,
kanser agrisi, kolik agrilar1 ve migen tedavisinde
kullanimaktadir. Analjezik etkisinin santral ve periferik yolla
oldugu bilinmektedir. istenmeyen ciddi yan etkileri olabilir.
Hidrojen siilfir (H;S) aktif-radikal bir gazdir. Somatik,
néropatik ve viseral agri tizerine etkisi oldugu, inflamasyonu
azalttigi  gozlenmigtir. Dipironun  santral ve periferik
antinosiseptif etkileri ve bu etkilerde HS’in katkisi
degerlendirilmigtir. Otuz adet erkek Sprague-Dawley sigan
kullantlmgtir. Tlag uygulamasindan 30 dakika once tail clip ve
hot plate test Olgiimleri alnip, kontrol grubuna serum
fizyolojik, diger gruplara Dipiron (50-100 mg/kg, i.p); NaHS
(5mg/kg, ip); NaHS (5mg/kg, ip) + Dipiron (50mgkg, i.p)
verilmigtir. Uygulamadan bir saat sonra 6l¢timlertekrarlanmis,
%0.6 asetik asid 60 mg/kg ip verildikten 5 dakika sonra
kivranma sayilar1 10 dakika boyunca kaydedilmistir. Latens,
%MPE (olast maksimal etki) ve kivranma sayisi
kaydedilmistir. iki ve tek yonlii ANOVA testi kullamlnustr.
Dipiron tail clip testinde anlamli antinosiseptif etki
gostermezken, 100 mgkg dozda hot plate ve kivranma
testinde belirgin analjezik etki gostermigtir. NaHS, hot plate
tesinde latensi anlamli uzatmig tek basma kivranma testinde
belirgin aktivite gostermemigtir. 50 mg/kg dipiron ile kombine
edildiginde hot plate ve kivranma testinde 100 mg/kg
dipironun tek bagma olusturdugu etkiden daha fazla analjezik
etki olugurmustur. Dipiron (50-100 mg/kg) santral yolla
antinosiseptif etki gostermis, 50 mgkg dipiron periferik yolla
etki gosterememigtir. NaHS santral antinosiseptif etki gdsterip,
periferik yolla gosterememigir. NaHS (50 mgkg) dipiron ile
kombine edildiginde antinosiseptif etkisi santral ve periferik
yolla (100 mg/kg) dipironun etkisi kadar olmugtur. HS
dipironun analjezik etkisini santral ve periferik yolla artirdig:
diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antinosiseptif etki, dipiron, hidrojen
stilfiir
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Abstract: Dipyrone is an analgesic, antipyretic and
antiinflammatory drug that has been used for treating
podopertive, colic, cancer pain, and migraine. It has some
adverse effects such as of bone morrow suppression, sodium
and water retention, and gastroenteropathy. Hydrogen sulfide
(H29) is a active-radical gas. The precursors of HS were
reported to overcome some drug side-effects. H,S was also
shown to have activity againgt several pain-related situations.
Study aimed to evaluate the contribution of H,S on central and
peripheral antinociceptive activity of dipyrone. Male six
weeks old Sprague Dawley rats were divided into five groups
(n=6): Control (Saline, ip); dipyrone (50 or 100 mg/kg i.p);
NaHS (5mg/kg i.p); NaHS (5mg/kg) + dipyrone (50 mg/kg).
Tail clip and hot plate tests were applied to the animals 30
minutes before and one hour after the drug injections. Five
minues after the injection of 60 mg/kg acetic acid (%0,6),
stretching number was counted for ten minutes. The results
were expressed as mean+SEM of latency, %MPE (maximal
possible effect) and stretching number. One way andtwo way
ANOVA teds were used for gatistical analysis. P<0.05 was
accepted as significant. Both doses of dipyrone did not have a
significant activity on tail clip test, but 100 mg/kg dipyrone
showed significant antinociceptive activity on hot plate and
stretching tests. NaHS (5 mgkg) was increased latency only
on hot plate tes. But the combination of NaHS with dipyrone
has significant antinociceptive activity. It ssems that H,S
increased the antinociceptive activity of dipyrone both central
and peripherally.

Keywords: Antinociceptive activity, dipyrone, hydrogen
sulfide
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1. Giris ve Amacg

Dipiron (metamizol sodyum; kimyasal ismi,
sodyum N-(2,3-dimetil-5- okso-1-fenil-3-
pirazolin-4-yl)-N-metilaminometansulfonat,
genellikle monohidrat) antipiretik, analjezik
ve antiinflamatuvar etkileri olan bir pirazolon
tirevidir. Yaygmn olarak postoperatif agri,
kolik agrilari, kanser agrist ve migren
tedavisinde kullanilmaktadir (1). Dipironun
analjezik etkisi altmda yatan molekiiler
mekanizmalar hala aragtirilmaktadr. Hem
santral hem de periferik antinosiseptif etkileri
oldugu bilinmektedir. Santral siklooksijenaz-3
enziminin  inhibisyonu (2), kannabinoid
system (3) ve opioiderjik sistemlerin (4)
aktivasyonu dipironun analjezik etkisinde esas
mekanizmay1r  olusturur.  Santral  sinir
sisteminde PGE2 sentezinin bloke edilmesiyle
agri  mediyatorlerine  karst  nosiseptor
duyarliigmda azalma meydana gelir ve
analjezik etki ortaya ¢ikar. Bunun yam swra
dipironun aktif metabolitleri MAA (4-metil-
amino-antipirin) ve AA (4-aminoantipirin)
CBI1 reseptorlerine agonist etki gosterir. CB1
reseptor  aktivasyonu periakvaduktal gri
maddedeki GABAerjik transmisyonu azaltr,
glutamaterjik noéronlarin aktivasyonunu inhibe
eder dolayisiyla antinosisepsiyon meydana
gelir (4). Goreceli olarak giivenli oldugu
diigiiniilse de istenmeyen yan etkileri oldukca
ciddi olabilir. Duyarli kisilerde agraniilositoz
ve aplastk anemi dahil kemik iligi
depresyonu yapabilir (5). Ek olarak metamizol
tedavisi alan kigilerde advers kardiyovaskiiler
olay goriilme sikligi belirgin bir sekilde
yiiksek oldugu da goriilmiistiir (6).

H,S (hidrojen sulfur) aktif-radikal o6zelligi
tastyan bir gazdwr. Sentezinde sistation beta
sentaz (CBS) e sistation gama liyaz (CSE)
enzimleri rol oynamaktadwr. H,S, SSS’de,
kardiyovaskiiler ~ sistemde, karaciger ve
bobrekte yiiksek diizeyde bulunabilmektedir.
Son zamanlarda H,S salverici bazi
maddelerin ila¢ olarak gelistirilmesi, bazi
istenmeyen yan etkileri ortadan kaldwrmak
agismdan olduk¢a Onem tasmmaktadw (7).
Cesitli calismalarda H,S’in somatik, néropatik
ve viseral agr lizerine etkisi oldugu aymi
zamanda  inflamasyonu  da  azalttigi
gozlenmistir  (8). Farelerle yapilan bir
calsmada in vivo H,S gazi salan GIC-1001
kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral
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agr1 modelinde agriy1 6nemli 6lgiide azalttig

gozlenmistir (9). Yine H,S gaz salan
naproksen tirevi ATB-346 ile yapilan
caliymada artrit modeli uygulanmis ve

naproksene oranla daha iyi antinosiseptif etki
gosterdigi belirtimistir (10).

Bu cahsmada deneysel agri modellerinde
dipiron ve beraberinde verilen hidrojen

stilfiiriin dipironun analjezik etkilerine katkis1
degerlendirilecektir.

2. Gerecve Yontem

Calismada, erkek, 6 haftalik Sprague-Dawley
sicanlar  kullanilmistr.  Siganlar  temin
edildikten sonra, sicaklik kontrolii saglanan
odada (22-23°C) 12 saat aydmlik/karanlhk
dongiide, yeme ve suya erisimleri serbest
olacak sekilde barmdiriimistr. Hayvanlar bir
hafta slire ile hayvan laboratuvarmnda
adaptasyon i¢in tutulmustur. Etik Kurul onay1
ESOGU HADYEK’ten ahnmstr. (10.12.
2018 tarih ve 699 say)

Cahsmamizda 5 grup olacaktir. Her grupta
6 sican olacaktir

Kontrol (serum fizyolojik)

Dipiron (50 mg/kg, i.p)

Dipiron (100 mg/kg, i.p)

NaHS (5 mg/kg, i.g ; H2S donor)

NaHS (5 mg/kg, i.g) + Dipiron (50 mg/kg, i.p)

Asetik asit testi digmda diger agn
deneylerinde ilaglar uygulanmadan yarim saat
once bazal Olgiimler almmistr. NaHS ve
dipiron injeksiyonlar1 es zamanl yapilmis ve
takiben 1 saat sonrasmda agri deneyleri

gerceklestirilmigtir.
Deneysel agr1 modelleri
Tail clip Testi (11)

Arter klipsi hayvanlarm kuyruk ucunun 2-2.5
cm  yukarsindan  sikistrrilacak  sekilde
yerlestirilir. Klipsi srma ya da klipse dogru
yonelmesine kadar gecen siire saniye olarak



kaydedilir. =~ Doku  hasarmi  engellemek
amactyla cut off degeri 20 sn olarak
belirlenmistir.

Sicak plaka testi (hot plate) (12)

Sistem temel olarak 50-56 °C’ye sitilmig bir
yiizeyden (bakr veya aliiminyum) olusur.
Hayvanm sitilan yiizey iizerinde belli bolge
smrrlarmda kalmasi i¢in hareket kabiliyetini
smrrlamayacak  biiyiikliikte cam  veya
pleksiglas  silindirler kullanilir.  Yiizeye
sicanin birakilmasmdan hayvamn arka ayagmi
¢cekmesine kadar gegen siire tespit edilir.
Hayvann arka ayagini ¢ekmesinin yani swra
ayak cekme ve yalama, tekmeleme, sallama,
dans etme wveya sigrama refleksleri de kabul
edilir. Doku hasarmni 6nlemek icin cut-off
stiresi 30 sn. olarak belirlenmistir (18). Bu
cahsmada standardizasyon agisindan 53 °C
temperatiir  kullanilmistrr.  Ilaglar  injekte
edilmeden yarim saat oOnce hayvanlarm
sicakliga tepkisini Olgmek amaciyla bazal
Olclim almmustr. Daha sonrasmda ilaglar
uygulanip 60 dk sonra 6n ve arka ayaklarmi
yalamas1 ve ziplama sayilar1 kaydedilmistir.
Sonuglar latens ve %MPE (olast maksimal
etki) olarak degerlendirilmistir.

%MPE=[T1-TO/T2-T0]*100

3. Bulgular
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TO: Bazal 6lgiim degeri
T1: Ilag sonrasi dlgiim
T2: Cut off

Asetik asid testi (13)

Genellikle hayvanlarda uygulanan akut viseral
agr1 modelidir. Karm i¢cine %0.6 asetik asid
60 mg/kg ip olarak hayvanlara uygulandiktan
5 dk sonrasinda kivranma hareketleri
(abdominal kasilmalar, govde hareketleri,
dorsoabdominal kaslarm kasilmas1) ve onu
izleyen arka ayaklarda ekstansiyon 10 dk
boyunca gozlemlenmis ve kasilma sayilar

sayilmigtir.

Sonuglar ortalamat+ Standart Hata olarak
verilmistir. Istatistiksel analiz igin SPSS 21.0
ve Sigma STAT programlar1 kullanilmistir.
Tail Clip ve sicak plaka testi verilerinin
degerlendirilmesinde iki yonlii ANOVA festi
ve asetlk asit kivranma testi verilerinin
degerlendirilmesinde tek yonli ANOVA festi
kullanilmistrr. Biitiin ¢oklu karsilagtirmalar
Student Newman Keuls metoduyla
degerlendirilmistir. P<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir.

Tail Clip

35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

Kuyruk Cekme Latensi (s)

Kontrol Dip50

i I
T
o | II I
0,0

Dip100 NaHS NaHS+Dip50

M Bazal M Enj sonrasi

Sekil 1. Tail Clip testinde latens degerleri
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Penge Cekme Latensi (s)

100,0
L
(a8 0,0 e ——
> Kontrol Dip50 Dip100 NaHS  NaHS#Blips50
X2 -500
-100,0
-150,0
-200,0
Sekil 2. Tail Clip %MPE degerleri
Sicak Plaka Testi 4
24,0 *
21,0 #
*
18,0 % *
15,0 T
12,0 T
9,0
6,0
3,0
0,0
Kontrol Dip50 Dip100 NaHS NaHS+Dip50

M Bazal ™ Enj sonrasi

Sekil 3. Hot plate latens degerleri.*:p<0.05 kontrole goére, #:p<0.05: grubun bazal degerine gére

%MPE

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

-10,0

. N

K.)I Dip50 Dip100 NaHS NaHS+Dip50

ekil 4. Hot plate % egerlert
Sekil 4. Hot plate %MPE degerleri
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Asetik asit testi

80,0
XX

70,0 *
60,0
50,0
40,0

30,0

Kivranma sayisi

20,0
10,0

0,0

Kontrol Dip50

HH T
* Hit
X * %
' :
Dip100 NaHS NaHS+Dip50

Sekil 5. Kivranma testi sonuglart.
###: p<0,001, ##:p<0.01 Dip 50’ye gire; *:p<0.05, **:p<0,01 Kontrol degere gire; x: p<0,05, xx:p<0.01 NaHS ye gore

Sonug olarak Dipiron tail clip testinde anlamli
bir antinosiseptif etki gostermezken 100
mg/kg dozunda hot plate ve kivranma testinde
belirgin analjezik etki géstermistir. NaHS, hot
plate testinde latensi anlamli olarak uzatmis
ancak tek bagma kivranma testinde belirgin
bir aktivite gostermemistir. Oysa 50 mg/kg
dipiron ile kombine edildiginde hot plate ve
kivranma testinde 100 mg/kg dipironun tek
basma olusturdugu etkiden daha fazla
analjezik etki olusturmustur.

4. Tartisma

Bu g¢alismada 100 mg/kg dipiron’un hem
santral hem de periferik yolla antinosiseptif
etki gosterdigi halde 50 mg/kg sadece santral
yolla antinosiseptif etki gosterdigi
belirlenmistir. NaHS ise 50 mgkg dozda
uygulanan dipironun etkisini hem santral hem
de periferik olarak belirgin olarak artirdigi

saptannugtir.

Dipironun santral antinosiseptif etkilerinde
kannabinoid (3), opioid (4) ve COX -1 ve 3
enzimlerinin inhibisyonu (2) yaninda santral
serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin (14)
de katkisinin oldugu bilinmektedir. Periferik
antinosiseptif etkilerinin yaninda spazmolitik
etkisinin de bulunmasi (15) onun agr kesici
olarak yaygin bir sekilde kullanilmasma yol
acmaktadir. Ancak nonsteroidal analjeziklerin
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en onemli yan etkilerinden biri olarak sindirim
sistemi rahatsizliklar1 olmaktadir.

Bunun yani sra dipironun aktif metabolitleri
MAA (4-metil-amino-antipirin) ve AA (4-
aminoantipirin) CB1 reseptdrlerine agonist
etki gostermektedir. CB1 reseptor aktivasyonu
periakvaduktal gri maddedeki GABAerjik
transmisyonu azaltir, glutamaterjik néronlarmn
aktivasyonunu  inhibe eder dolayisiyla
antinosisepsiyon meydana gelir (4).

Kimyasal yapisi suya benzeyen H2S’in
memelilerde pH’smin 7.4 oldugu
bilinmektedir (16). NaHS’in de H2S’in
fizyolojik donérii oldugu bilinmektedir. H2S
dondrlerinin  antiinflamatuvar  etkilerinin
bulundugu ve bu etkilerde intraseliiler nitrit ve
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-alfa ve
COX-2 ) diizeylerinde azalma,
antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-10, HO-1)
diizeylerinde yiikselmeye yol agmalarinin
katkis1 oldugu one siiriilmiistiir (17). Bunun
yaminda  kikiirtli ~ bir  bilesik  olan
dimetiltrisiilfid’in  TRPA1 ve somatostatin
(sst4) resptorlerini aktive ederek duyusal
noronlardan somatostatin saliverilmesine yol
acmasiyla  analjezik  etki  olusturdugu
gosterimistir  (18). Bozulmus  yumurta
kokusunda bir gaz olan H,S’in nérotransmiter
ve ndromodiilatér rollerinin oldugu kabul
edilmektedir (19).
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Bu cahsmada da kullanilan diisiik dozdaki
dipiron periferik ~ antinosiseptif  etki
gostermedigi  halde H2S ile  birlikte
kullanildiginda yaklagik 100 mg/kg dozdaki
dipiron dan daha giiclii santral ve periferik
antinosiseptif etki gdstermistir. Ancak santral
etki spinal diizeyde saptanamadigi halde
supraspinal diizeyde goriilmiistiir. Bunda
dipironun santral norotransmiterlerle
etkilesmesi yanmnda H2S’in sitokinler ve
COX-2 iizerindeki etkileri ve TRPA1 ve sst4
reseptorleri ile etkilesiminin sinerjistik etkisini
oldugu one siiriilebilir. Ancak mekanizmanm
anlagilabilmesi i¢in daha ayrmtili ¢aligmalara
gerek bulunmaktadir.
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