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Farkh Dozlardaki Metamizol Sodyum’un Farelerde Serum Enzim
Aktiviteleri ile Karaciger ve Bobrek Dokularindaki Oksidant
Seviyeleri Uzerine Etkileri
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Ozet

Metamizol sodyum (MS), veteriner sahada yaygin olarak kullanilan pirazolon tiirevi narkotik olmayan agr1
kesici ilaglardandir. Bu galigma, farelere farkli dozda metamizol sodyum uygulamalarinin serum fire, kreatinin,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) enzim aktiviteleri ile
karaciger ve bobrek doku malondialdehit (MDA) ve indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri tizerine olan
etkilerini aragtirmak amaciyla yapildi. Caligmada toplam 32 adet Swiss Albino fare kullanild: ve hayvanlar 4 esit
gruba (n=8) ayrildi. Bir grup kontrol olarak ayrilirken, diger ti¢ gruptaki farelere 7 giin siire ile her giin 20 (Grup
I), 50 (Grup II) ve 100 mg/kg (Grup III) olmak {izere normal, orta ve yliksek dozlarda MS kas i¢i uygulandi.
Yedi giinliik uygulamadan sonra farelerden kan ve doku 6rnekleri alindi. Serum 6rneklerinden iire ve kreatinin
diizeyleri, ALT, AST ve ALP enzim aktiviteleri ile karaciger ve bobrek doku siipernatantlarinda MDA ve GSH
analizleri yapildu.

Calismada, yiiksek doz (100 mg/kg) uygulanan deney grubu serum iire ve kreatinin diizeyleri ile ALT, AST
ve ALP enzim aktiviteleri, karaciger ve bobrek dokusunda MDA miktari, kontrol ve diger iki gruba gore yiiksek
(p<0.05) bulunurken, hiicresel enzimatik olmayan savunma sisteminde rol oynayan GSH diizeyi ise yiiksek doz
MS verilen grupda, kontrol ve diger iki gruba gore diisiik (p<0.05) olarak tespit edildi. Sonug olarak kisa siireli
de olsa yiiksek doz (100 mg/kg) olarak verilen MSun karaciger ve bobrek dokular: iizerinde hasara neden
olabilecegi kanaatine varildu.

Anahtar sozciikler: Metamizol sodyum, enzim, MDA, GSH, Karaciger, Bobrek

The Effect of Different Doses of Metamisole Sodium on Serum Enzyme
Activities and Tissue Oxidant Levels in Liver and Kidney in Mice

Summary

Metamisole sodium (MS), a pyrosilone derivate, is widely used non-opioid analgesic in veterinary medicine.
This study evaluated the effect of different doses of metamisole sodium on serum urea, creatin, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phophatase (ALP) activities and tissue
malondialdehyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) level in liver and kidney in mice. The study involved
32 Swiss Albino mice. Animals were divided into four equal groups. One group was left control the other three
groups received 20 (Group I), 50 (Group II) and 100 mg/kg (Group III) MS intramuscularly for 7 days. After a
seven-day injection blood and tissue samples were collected from mice. Serum samples were examined for the
determination of BUN, creatin, ALT, AST and ALP while tissue samples were evaluated for MDA and GSH
levels. The high dose group (100mg/kg) had higher concentrations of serum BUN, creatin, ALT, AST and tissue
MDA but low concentration of GSH (p<0.05) when compared to other groups.

In conclusion, short term high dose (100 mg/kg) of MS resulted in liver and kidney degeneration.
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GIRiS

Metamizol sodyum (MS) yapisi yoninden
aminopiridin 4-metilaminoetanosiilfat tlirevi olup,
dipiron olarak da bilinen pirazolon tlirevi non
steroid antienflamatuar (NSAID) bir ilactir.
NSAID’ler arasidonik asitten prostaglandin
olusumunu saglayan siklooksigenaz (COX)
enzimini inhibe ederek agr kesici, ates disuriic,
yangi onleyici ve spazm ¢Oziicl etki gosterirler 1*.
Bu nedenle, basta MS olmak iizere NSAID grubu
bu ilaglar veteriner sahada, evcil hayvanlarin her
tlrld agr, sanci, spazm, romatizmal hastaliklar,
akut veya kronik artritisler, tendinitis, tendovagi-
nitis, nevritis ve nevralji durumlarinin sagaltimi
veya bu hayvanlarin muayenesi sirasinda, 20-50
mg/kg dozda oral veya parenteral yollardan ve
oldukga yaygin olarak kullanilir ¢7.

MS’nin parenteral veya oral kullanimindan son-
ra tamamina yakiniemilir. Emilimden sonra daha
cok hiicre disi sivida dagilan MS, hafif asidik
ozelliginden dolay yangili ve hasarl dokularda da
yogun sekilde bulunur 2. Metabolizmalari cogun-
lukla karacigerde glukuronik asitle birlesme veya
birlesme 6ncesi oksidasyon ya da hidroksilasyon
seklinde meydana gelir. Ilacin plazma yari émrii
3-10 saat arasinda degisir ve 24 saat icerisinde
%?70'i metabolitler halinde idrarla atilir *°.

Diger NSAID'lerde oldugu gibi mide badirsak
kanali, bobrekler, karaciger ve kan dolasimi
Uzerine yan etkilere sahip olan MS ayni zamanda
alerjik reaksiyonlara da neden olabilmektedir >
8, Tedavi dozlarinda nadiren karaciger toksi-
sitesine ve karaciger enzim diizeylerinde hafif
artislara neden olabilen NSAID’lerin, ylksek doz-
da veya uzun sireli kullanildiklari zaman ortaya
cikan hepatotoksik ve kolestatik etkileri sebebiyle
bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde
onemli artislara neden oldugu bilinmektedir
2131920 By grup ilaclarin gastritis, peptik Ulser ve
sindirim sisteminde kanamalar ile kan ve plazma
proteinlerindeki azalmalara badli olarak kansizlik
ve hipoproteinemilere neden olabilecekleri birgok
arastirmaci tarafindan da bildirilmigtir 214225,
Ayrica bobreklerde prostaglandin sentezinin en-
gellenmesi ile meydana gelen vazodilatasyona
bagli olarak kan akiminda azalmalar, sivi ve
elektrolit diizensizlikleri, akut bdbrek yetmezligi,
nefrotik sendrom, tubuler nekroz ve interstisyel

nefritis gibi bébrek problemlerine yol agabilmek-
tedlr 2,5,11,21,26.

Kimyasal maddeler, ilag toksikasyonlari, rad-
yasyon ve antineoplastik preparatlar organizmada
fazla miktarda serbest radikal olusumuna sebep
olurlar. Ortaya cikan ve hicrenin savunma
mekanizma kapasitesini asan miktardaki serbest
radikaller ise istenmeyen reaksiyonlara sebep olur
ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonu geligir.
Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya cikan 6nemli
radikallerden birisi malondialdehit (MDA)’dir.
Hicresel enzimatik olmayan savunma sisteminde
6nemli rol oynayan indirgenmis glutatyon ise
onemli bir hiicre ici antioksidani olup, serbest
radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksi-
datif hasara karsi hiicreleri korur °.

Bir NSAID olan MS’nin minimum-maksimum
sagaltim (20-50 mg/kg) ¢ ve yiiksek dozu (100
mg/kg) lizerine 6zellikle oksidatif hasar yoniinden
yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle,
calismamizda MS’nin farkli dozlarinin fare serum
Orneklerinde serum Ure ve kreatinin dlzeyleri ile
ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerinde meydana
gelebilecek degisiklikler ile karaciger ve bdbrek
dokularinda MDA ve GSH dlzeyleri lzerindeki
etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada, Kafkas Universitesi Veteriner
Fakdiiltesi Hayvancilik ve Arastirma Ciftliginde
yetistirilen ortalama 25-30 g agiriginda ve 12-14
haftalik 32 adet Swiss Albino erkek fare kullanild.
Deney hayvanlari, laboratuar sartlarina adaptas-
yon igin 48 saat slreyle, 12 saat gece — 12 saat
glindiiz doénglsi saglanarak 22-25°C’de
barindirildi. Farelere yem ve igme suyu ad libitum
olarak verildi. Her grupta sekiz adet olmak Uzere
fareler dort gruba ayrildi. Kontrol grubu olan fa-
relere kas ici olarak %0.9 NaCl ¢dzeltisinden, di-
ger (¢ gruba ise her giin 20 (Grup I), 50 (Grup II),
100 mg/kg (Grup III) dozlarda MS (Devaljin®,
enj. soliisyon, Vetas Veteriner ve Tarim Ilaclari
AS, Istanbul/Tiirkiye) 7 giin siire ile kas ici olarak
uygulandi.

Yedi gtin sliren uygulamadan sonra, farelerden
eter anestezisi altinda intrakardiak kan 6rnekleri
ile karaciger ve bobrek dokulari alindi. Alinan kan



Ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifij edi-
lerek, biyokimyasal analizler icin serum 6rnekleri
elde edildi. Karaciger ve bobrek doku ornekleri
soguk %0.9'luk NaCl ¢ozeltisiyle yikandiktan
sonra 0.1 M KCI (pH 7.4) gOzeltisi iginde ¢6-
zinmis fosfat tamponda homojenize edildi.
Homojenize edilen doku 6rnekleri 1000 rpm’de
15 dakika sogutmali santrifiije tabi tutulduktan
sonra supernatantlari alindi ?. Elde edilen
serum ve doku slipernatant 6érnekleri analizlere
kadar -25°C de derin dondurucuda saklandi.

Serum Ure ve kreatinin dizeyleri ile ALT, AST
ve ALP enzim aktivitelerinin tespiti otoanalizérde
(Olympus Chemistry Analyzer AU 640, Type: 640-
03, Japan) gercgeklesti. Doku MDA duzeyleri
Yoshoiko ve ark’'nin #, GSH diizeyleri ise Beutler
ve ark’nin *, metoduna gore spektrofotometrik
(UV-1201, Shimadzu, Japan) olarak dlgildu.

123

YAPAR, ATAKISI, UZLU, ATAKISI
CITIL, UZUN, ERDOGAN

Istatistiksel analizler SPSS Windows 10.0 pa-
ket programi ile yapildi. Gruplar arasi 6nemliligin
belirlenmesinde tek yodnllu varyans analizi
(ANOVA), alt gruplarin karsilastiriimasinda ise
Duncan testi uygulandi. Tuim veriler ortalama=
standart hata (x£Sx) olarak gosterildi. p<0.05
olasilik dederi istatistik olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada elde edilen serum BUN ve kreatinin
dlzeyleri, ALT, AST ve ALP enzim aktiviteleri ile
karaciger ve bobrek dokusu MDA ve GSH
miktarlan Tablo 1 ve 2 'de gosterilmistir.

Yiiksek doz MS (100 mg/kg) uygulanan Grup
III'de serum ALT, AST ve ALP enzim aktiviteleri,
Ure ve kreatinin diizeyleri (Tablo 1) ile karaciger

Tablo 1. Farkh dozlarda MS uygulamalarinin serum biyokimyasal parametreler

Uzerine etkileri

Table 1. The effect of different doses of MS on serum biochemistry

parameters
Gruplar
Parametre Kontrol Grup I Grup II Grup III

(20 mg/kg) (50 mg/kg) (100 mg/kg)
AST (U/L) 89.25+3.16° 92.88+2.73" 94.63+4.18" 117.00+3.91°
ALT (U/L) 47.88+3.17° 48.75+1.80° 50.13+2.67° 65.00+3.49°
ALP (U/L) 41.13+1.91° 42.75+2.01° 43.50+2.13° 57.88+3.37°
Ure (mg/dL) 20.77+1.24°  21.28+0.90° 22.90+0.96" 33.03+2.17°
Kreatinin (mg/dL) 0.413+0.02° 0.425+0.02° 0.446+0.02° 0.673+0.03°

ab: satir bazinda istatistiksel 6nem (p<0.05)

Tablo 2. Farkl dozlarda MS uygulamalarinin doku MDA ve GSH diizeylerine etkileri
Table 2. The effect of different doses of MS on tissue MDA and GSH level

Gruplar
Parametre
Kontrol Grup I Grup II Grup III
(20 mg/kg) (50 mg/kg) (100 mg/kg)
MDAKaraciger (mol/g doku) 0.266+0.01° 0.275+0.01° 0.283+0.01° 0.321+0.01°
MDABsbrek (umol/g doku) 0.202+0.01° 0.214+0.01° 0.221+0.01° 0.254+0.01°
GSHKaraciger (mg/g doku) 0.331£0.01* 0.321+0.01° 0.312+0.01*> 0.258+0.01°
GSHBsbrek (mg/g doku) 0.273+0.01* 0.262+0.01° 0.251+0.01*> 0.211+0.01°

ab: satir bazinda istatistiksel 6nem (p<0.05)
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ve bdbrek dokusu MDA miktarinin (Tablo 2)
kontrol ve diger iki gruba gore istatistiksel olarak
ylksek (p<0.05) oldugu, karaciger ve bdbrek
dokusu GSH diizeyinin ise kontrol ve diger iki
gruba gore disik oldugu (p<0.05) belirlendi
(Tablo 2).

TARTISMA ve SONUC

NSAID’lerin tedavi dozlarinda yaygin olarak
veya yuksek dozlarda bilingsiz bir sekilde kullanil-
malarn durumunda basta mide bagirsak sistemi,
karaciger, bobrek, kan ve dolagim sistemi lizerine
onemli toksik etkiler ile alerjik reaksiyonlara
neden oldugu birgok arastirmaci tarafindan
bildirilmektedir &21=1319.2230,

Calismada 100 mg/kg dozda MS uygulama-
sinin serum enzim aktivitelerini anlamli derecede
(p<0.05) arttirdigi tespit edildi (Tablo 1). Calis-
mamizda karaciger enzim aktivitelerinde
gbzlenen bu artislarin, NSAID'ler ile yapilan
tedaviler sonucu karacigerde yaygin bozukluklar
ve nekrozla beraber, serum enzim dizeylerinde
de degisikliklere neden oldugu bildirilen
benzer calisma bulgulariyla uyum icerisinde
oldugu ve bu durumun organda meydana gelen
dokusal bir hasardan kaynaklanmis olabilecegi
disunuld.

Calismada 100 mg/kg dozda MS uygulanan
farelerin karaciger dokusunda GSH dederinin
diger gruplara gore istatistik olarak onemli
derecede azaldigi (p<0.05), MDA dederinin ise
arttigi (p<0.05) tespit edildi (Tablo 2). Ertekin ve
ark.® kdpeklerde yaptiklari bir calismada 12 saatte
bir kas ici 400 mg/kg metamizol uygulamasinin 3.
gunden itibaren serum MDA duzeylerini
arttirdigini, GSH diizeylerini ise degistirmedigini
rapor etmislerdir. Sanchez ve ark.2 ise, ratlarda
yaptiklar calismada 1000 mg/kg oral olarak MS
uygulamasinin GSH diizeylerini énemli derecede
azalttigini bildirmislerdir. Calismamizda elde
edilen bu bulgularin, Ertekin ve ark. ? ile Sanchez
ve ark.2 'nin galisma bulgular ile uyumlu oldugu
ve MDA degerlerindeki artis ile GSH degerindeki
bu dislslerin karaciger dokusunda serbest
radikal Gretim artisinin bir gostergesi olabilecegi
sdylenebilir.

Bu calismada, 100 mg/kg dozda MS uygula-

nan fare bobrek dokusu MDA diizeyinde diger
gruplara gore tespit edilen 6nemli derecedeki
(p<0.05) artis ve GSH dlizeyindeki anlamli
disistn (p<0.05), MS’'un metabolizmasi sirasin-
da olusan reaktif oksijen metabolitlerindeki artis
ve bunlarin neden oldugu peroksidatif hasarin bir
goOstergesi olabilecedi distnilmektedir. Bu
bulgulara ilaveten bébrek fonksiyonunun bir
gOstergesi olarak kabul edilen serum dre ve
kreatinin dlizeylerinde de istatistik olarak anlamli
artiglar belirlenmistir. Bu artiglar, Whelton * ve
Miller'in 1, MS'in prostaglandin sentezinin bir inhi-
bitéri olarak bdbreklerde vazodilatasyonu engel-
ledigi ve buna bagh olarak kan akimini azalttig,
dolayisiyla uzun vadede bdbrek yetmezligi ve
nekrozlar ile serum {re ve kreatinin dizeylerinde
artisa neden oldugunu rapor ettikleri calisma
bulgulari ile uyum gdstermektedir.

Sunulan calismada, 100 mg/kg dozunda MS
uygulamalarinin, 20 ve 50 mg/kg doz uygula-
malarina goére daha toksik etkili olabilecegi
gozlenmistir. Sonug olarak, kisa sireli de olsa 100
mg/kg dozda MS uygulamasinin oksidatif stres ile
birlikte karaciger ve bobreklerde doku hasarina
neden olabilecegi kanisina varilmistir.
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