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ABSTRACT

Dipyrone is an analgesic-antipyretic drug with especially COX-3
inhibition on central prostaglandin system, proven effects on
opiatergic and cannabinoid systems, cytokine levels, TRP chan-
nels and descending serotonergic-noradrenergic pathways. The
functional roles of all these mechanisms have been established in
mood disorders. It is known that pain and depression are frequ-
ently seen together. In the light of these information in our study
we aimed to investigate whether dipyrone has an antidepressant-
like effect and an antidepressant-medication-enhancing feature.
Forced swimming test was utilized to measure depression-like
effects of dipyrone using male mice. Immobility time of the ani-
mals was considered indicative of the depression-like effect on
animals which were floated for six minutes in cylinder-shaped
glass containers. The reduction in the duration of immobility with
the drugs used was interpreted as an antidepressant-like effect.
In the experiments dipyrone was administered via intraperitone-
al route at doses of 150, 300 and 450 mg/kg and fluoxetine 20
mg/kg by oral gavage. It was observed that the immobility time
of the mice in which all doses of dipyrone were administered dec-
reased significantly when compared with the control group. The
effect of 150 mg/kg doses of dipyrone was determined to be the
same with fluoxetine. When the two drugs were used together,
the effects of the drugs did not differ from using the drugs indi-
vidually. In this study, it was determined that dipyrone showed
antidepressant-like effects comparable to fluoxetine, and when
both drugs were used together the effect of fluoxetine in forced
swimming test did not change. All these findings suggest that
dipyrone has an antidepressant-like effect. Antidepressant like
effects of dipyrone in comparison with other drugs should be in-
vestigated with further testing. It is thought that this finding will
contribute further to the treatment protocols of cases coursing
with depression and pain.
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Analjezik-antipiretik ila¢ olarak kullanilan dipironun &zellikle
COX-3 inhibisyonu olmak lizere santral prostaglandin sistemi,
opiaterjik ve kannabinoid sistemler, sitokin diizeyleri, TRP kanal-
lari ve inici serotonerjik-noradrenerjik yolaklar gibi ¢esitli meka-
nizmalar lizerinden etkilerini gésterdigi ortaya konmustur. Duygu
durum bozukluklarinda da tiim bu mekanizmalarin fonksiyonu
oldugu belirlenmistir. Ayrica agri ve depresyonun ¢ogu olguda
birlikte goriildiigi bilinmektedir. Bu bilgiler isiginda ¢alismamiz-
da dipironun antidepresan benzeri etkisi ve depresyonda kulla-
nilan ilaglarin etkisini artirici 6zelligi olup olmadigini arastirmayi
amagladik. Deneylerde depresyon benzeri etki, erkek fareler kul-
lanilarak zorunlu yiizdiirme testinde incelendi. Silindir seklindeki,
cam kapta alti dk. yizdiiriilen hayvanlarin suda hareketsiz kal-
ma siireleri 6l¢iildii. Bu siire depresyon-benzeri etkinin gdster-
gesi olarak kabul edildi. Kullanilan ilaglarla bu siirenin azalmasi
antidepresan-benzeri etki olarak yorumlandi. Deneylerde dipiron
150, 300 ve 450 mg/kg ip ve Floksetin 20 mg/kg dozunda oral
gavaj yoluyla uygulandi. Calismamizda, dipironun farkli tig¢ dozu-
nun uygulandigi farelerin suda hareketsiz kalma stireleri, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi gériildii. Di-
pironun 150 mg/kg dozundaki etkisinin, Floksetin 20 mg/kg do-
zuyla ayni oldugu belirlendi. Her iki ilacin birlikte kullaniimasiyla
olusan etki, tek basina kullanildiklarinda elde edilen etkiden farkli
degildi. Bu ¢alismada, dipironun zorunlu yiizme testinde flokse-
tin gibi antidepresan-benzeri etki gésterdigi belirlendi. iki ilacin
birlikte kullaniimalari sonucu floksetinin etkisinin degismedigi
goriildi. Bitiin bu bulgular, dipironun antidepresan-benzeri etki-
sinin oldugunu telkin etmektedir. Dipironun antidepresan-benzeri
etkisinin diger testlerle ve ilaglarla karsilastirilarak arastiriimasi
ve etki mekanizmasinin aydinlatiimasi gerekmektedir. Bu bulgu-
larin, gelecekte depresyon ve adrinin birlikte seyrettigi olgularin
tedavilerine yeni katkilar saglayacagdi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Dipiron, floksetin, antideprasan-benzeri etki,
zorunlu ylizdiirme testi
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GiRiS

Depresyon diinyada yaygin olarak goriilen ve top-
lum sagligini etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan degerlendirmede
depresyon, kisileri ve toplumlari fiziksel, duysal,
ekonomik olarak etkileyen hastaliklar icinde dor-
diinct sirada belirlenmistir®. Sikligi ve uzun sireli
olmasi, tedavinin uzun siirmesi, morbitide ve mor-
talite gelisme riskinin yiksek olmasi nedeniyle top-
lum icin 6nemli bir sorundur?®. Depresyonun meka-
nizmasi henlz tam aydinlatilamamistir. Ciddi stress
faktorleri, beyinde monoaminerjik yapidaki cesitli
norotansmitterlerin seviyesinde azalma, néronal
dendiritik yapi ve beyin volimindeki degisiklikler
depresyonun gelismesinde rol oynamaktadir®®. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda, depresyonun ortaya
¢ikmasinda immun hiicrelerden salinan sitokinlerin
de rolii oldugu gortlmustiir’. Depresyon tedavisin-
de klasik antidepresanlar (selektif serotonin geri
alinim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar vb.) ve
bilissel davranis tedavisi gibi cesitli yontemler uy-
gulanmasina ragmen, tedavide hala istenen basari
elde edilememistir. Ayrica, antidepresan tedavi sira-
sinda hastada sedasyon, kilo artisi, hazimsizlik, kan
basincinda diislis veya cinsel islev bozuklugu gibi
istenmeyen cesitli yan etkiler gériilmektedir. ilac-
lara bagh sik gorilen yan etkiler sonucu hastalarin
tedaviye uyunglari bozulmakta, depresif semptom-
larin tekrari ve intihar etme riskleri artmaktadir®. Bu
nedenle bu konuda yeni, giclt, hizh etkili ve yan et-
kileri daha az olan tedavi arayisi devam etmektedir.

Antidepresanlarin etkisini arastirmak amaciyla, hay-
vanlarda ¢ok sayida depresyon modeli gelistirilmistir.
Depresyon arastirmalarinda, 6zellikle antidepresan
tedavi taramalarinda, en sik “zorunlu yizdirme tes-
ti” (Porsolt test) kullaniimaktadir®. Zorunlu yizdirme
testi (ZYT) ilk defa 1977 yilinda Porsolt ve ark.'°tara-
findan tanimlanmis ve glinimiize kadar bir¢ok mo-
difiye sekli gelistirilmistir. ZYT, ilaglarin anti depresif
etkilerini tanimlamak icin yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Porsolt testi ilk gelistirildiginde hayvanin hare-
ketsiz kalma siresi ve bu slirenin baslangici degerlen-
dirilmekteydi. Testin modifiye seklinde ise hayvanin

belli bir slre icinde yaptigl ylizme, tirmanma, hare-
ketsiz kalma gibi bircok davranisi dikkate alinmakta
ve 5 saniyelik slireler icinde baskin olan davranisi kay-
dedilmektedir®.

Dipiron gl¢lu analjezik bir ilagtir!!. Dipiron igin 6ne-
rilen etki mekanizmalarindan en dnemlisi siklooksi-
jenaz (COX) enzimleri olan COX1 ,COX2’nin yani sira
merkezi COX3’U de inhibe etmesidir!?*3. Ayrica dipi-
ron opioid ve kannabinoid sistemlerin aktivasyonu-
nu saglamaktadir'**¢. Dipironun farkh yolaklari etki-
lemesi gliclU bir analjezik ve antipiretik ilag olmasini
saglamistir. Dipironun, néronal potasyum kanallari,
inici serotonerjik-noradrenerjik yolaklar, arginin-
NO-cGMP vyolu ve inflamatuvar sitokin dizeyleri
gibi cesitli mekanizmalar lizerinde de roll oldugu
gosterilmistir’-2°. Bu etkileri, analjezik etkisinden
farkli olan diger merkezi etkiler olarak degerlendi-
rilmistir. Reis ve ark.?! tarafindan siganlarda yapilan
calismada, odojenik ve elektrosok kaynakli nébet
olusturulan deney hayvanlarinda dipironun anti-
konvilsan etki olusturdugu gosterilmistir. Bir baska
¢alismada, Freund’s bilesigi uygulanarak kronik infa-
lamasyon tablosu gelistirilmis farelerde, kronik ilti-
hap ile iliskili depresyon modeli olusturulmus ve di-
pironun uyarilan mekanik allodini tablosunu tersine
cevirdigi ve kuyruk slispansiyon testinde hareketsiz-
lik stiresini azalttigl belirlenmistir?2. Yapilan ¢alisma-
larda depresyon ve agri arasinda bir iliski oldugu,
agrinin depresyonu indikledigi ve depresyonun da
agriyi uyandirdigi bilinmektedir???®, Depresif bozuk-
luklarin patofizyolojisinde proinflamatuvar sitokin
dizeylerinin, iyon kanallarinin aktivasyonunun, en-
dojen opioid ve kanabinoid sistem aktivitesinin rol
oynadigl bilinmektedir*®. Bazi analjeziklerin de bu
mekanizmalar Uzerinden depresyon tedavisinde et-
kili oldugu gosterilmistir?2. Dipironun depresyonun
olusmasinda rol oynayan; proinflamatuvar sitokin
dizeylerinin azalmasi, iyon kanallarinin aktivasyo-
nu, endojen opioid ve kanabinoid sistem aktivitesi
gibi c¢esitli mekanizmalarda etkisinin olmasi, dep-
resyon tedavisinde roli olup olmadigi konusunda
merak uyandirmistir.

Calismamizda, zorunlu vyizme testiyle olustur-
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dugumuz akut depresyon tablosunda dipironun
antidepresan-benzeri etkisini arastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM
Deney Hayvanlari

Calismada, Cukurova UniversitesiTip Bilimleri Deney-
sel Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIBDAM)'nden
elde edilen 8 haftadan biiylik, 30-45 g agirligindaki
Swiss albino erkek fareler kullanildi. Hayvanlar de-
neyler baslamadan 1 hafta énce C.U. Tip Fakdiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Davranis Farmakolojisi
Laboratuvarina getirildi ve ortam sartlarina uyumla-
ri saglandi. Bitlin fareler, ayni standart kosullar al-
tinda, 12/12 1sik/karanhk déngi (18:00’da karanlik)
ve 24+1°C sicaklikta, uygun nem ortaminda, poli-
karbon kafeslerde tutuldu. Kafeslerinin boyutlari 14
cm yuksekligindedir, 34 cm uzunlugunda ve 24 cm
enindedir. Her bir kafeste 5 fare barindirildi. Biitlin
hayvanlar istedikleri kadar standart diyetle beslendi
ve hijyenik sartlarda saglanan suyu ictiler. Calisma
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tara-
findan onaylandi.

Deney gruplari ve ilaglar

Deneyler igin 6 grup planlandi:

I. grup (kontrol): Farelere serum fizyolojik, ip

. grup: Farelere 150 mg/kg dipiron, ip

lll. grup: Farelere 300 mg/kg dipiron, ip

IV. grup: Farelere 450 mg/kg dipiron, ip

V. grup: Farelere 20 mg/kg fluoksetin, oral gavaj

VI. grup: Farelere 150 mg/kg dipiron, ip + 20 mg/kg
fluoksetin, oral gavaj uygulandi.

Batln gruplarda fare sayisi n=5 olarak planlandi.
Depresyon benzeri etki zorunlu ytzdirme testi (Por-
solt Testi) ile incelendi.

Kullanilan kimyasallar: Dipiron 150, 300, 400 mg/

kg (ip, Sigma), selektif serotonin reuptake inhibitéru
Fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj, Sigma).
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Davranis testi
Zorunlu Yiizdiirme Testi

Zorunlu ylizdirme testi, deney hayvanlarinda akut
depresyon benzeri etkiyi olusturup, antidepresan et-
kiyi test etmek amaciyla Porsolt ve ark.' tarafindan
gelistirilmistir. Deney, icinde sicakligl 25°C olan su bu-
lunan bir cam silindirde (17 cm ¢apinda 30 cm ylk-
sekliginde) gergeklestiriimektedir. Deney hayvanlari
ilaglar verilmeden 3 saat 6nce a¢ birakilmaktadir.

Deney hayvanlarina dipiron 150, 300, 450 mg/kg (ip)
ve fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj) yoluyla uygula-
diktan 60 dk. sonra deneyler gerceklestirildi. Fareler
cam silindir icine birakildiktan sonra sudaki hareket-
leri 6 dk. gbzlendi. Hayvanlarin yeni kosullara uyum
saglamasina izin vermek icin ilk iki dk. degerlendir-
me disi birakildi. Son dort dk. hayvanlarin ylizmeden,
tirmanma hareketi yapmadan suda hareketsiz kalma
sureleri depresyon-benzeri etkinin gostergesi olarak
kabul edildi. Farelerin 4 dk. boyunca 6n pencelerle
ylzeye ciktigl ve yalnizca ayakta kalmak icin gerekli
olan hareketleri yaptigi slire hareketsizlik siiresi ola-
rak kabul edildi, bu sire bir kronometre ile él¢tldi.

istatiksel Analiz: Calismada elde edilen sonuglar one
way ANOVA (post hoc Bonferroni) testiyle analiz edil-
di. P <0.05 degeri anlamli bulundu.

BULGULAR

GUgll bir analjezik ve antipiretik ilag olan dipironun
antidepresan etkisini zorunlu ylzdirme testinde
farkh konsantrasyonlar (150, 300, 450 mg/kg ip) uy-
gulayarak arastirdik. Kontrol ve 150, 300, 450 mg/kg
dipiron gruplarinda hareketsiz kalma stireleri sirasiy-
la; 193+10.3, 103.849.9, 98.6+9.2, 115.4£19.0 sn idi.
Bu sonuglara gore dipiron tim konsantrasyonlarinda
farelerin hareketsiz kalma sirelerini kontrol grubuna
gore anlamli sekilde azaltmis, motor aktivitede art-
ma saglamistir (P<0.05). Ancak dipironun tim kon-
santrasyonlarinin etkileri arasinda anlamli bir fark
olmadigi belirlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Farelere 150, 300 ve 450 mg/kg (ip) dipiron uygulamasi-
nin zorunlu yiizme testinde hareketsizlik siiresi lizerindeki etki-
si. Kontrol grubuna gére *P<0.05.
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Sekil 2. Farelere fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj) ve 150 mg/kg
dipiron (ip) uygulamasinin zorunlu yiizme testinde hareketsizlik
suiresi Gizerindeki etkisi. Kontrol grubuna gore *P<0.05.
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Sekil 3. Farelere fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj), dipiron 150 mg/
kg (ip) ve fluoksetin 20 mg/kg+ dipiron 150 mg/kg uygulamasinin
zorunlu yiizme testinde hareketsizlik siiresi lizerindeki etkisi.

Selektif serotonin reuptake inhibitord, Fluoksetin 20
mg/kg oral gavaj yoluyla uygulandiktan 60 dk. son-
ra zorunlu yuzdirme testinde antidepresan etkisi
Olglldi. Farelerin hareketsiz kalma sireleri kont-
rol grubuyla karsilastirildiginda sirasiyla; 193+10,3,
101,8+3,4 sn. olarak bulundu. Fluoksetinin kontrol
grubuna gore farelerin hareketsiz kalma siirelerini an-

lamli olarak azalttigi belirlendi (P<0.05). Dipiron 150
mg/kg ile Fluoksetin 20 mg/kg dozajlarinin zorunlu
ylzdirme testindeki etki streleri karsilastirildiginda
sirasiyla; 103,8+9,9 ve 101,8+3,4, sn olarak bulunan
degerlerin birbirine yakin oldugu, istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi goraldi (Sekil 2). Bu sonug,
zorunlu ylizme testinde tek basina kullanilan dipiro-
nun, fluoksetin gibi antidepresif etkisinin oldugunu
gosterdi. Dipiron 150 mg/kg+ fluoksetin 20 mg/kg’in
birlikte uygulandigi farelerde hareketsiz kalma sire-
leri 109,2+3,4 sn olarak bulundu. Her iki ilagin birlikte
kullanildiginda elde edilen etkinin, tek baslarina kul-
lanildiklarinda elde edilen etkiden istatistiksel olarak
farkh olmadigi belirlendi (Sekil 3).

TARTISMA

Klinik ve deneysel calismalarda bir¢ok analjezik ilacin
antidepresif etkisi oldugu gorilmuistiir?>?. Selektif
COX2 inhibitori selekoksib verilmis hastalarda ya-
pilan calismada, 400 mg/gin uygulanan ilacin anti-
depresif benzeri etkisi ortaya konmustur?*. Farkh bir
calismada ise selekoksibin daha disiik konsantaras-
yonda (200 mg/giin) uygulanmasiyla antidepresif et-
kinin ortaya ciktigi belirlenmis, boylece yiksek kon-
santrasyonda kullanilan ilacin olasi yan etkilerinden
hastanin korunabilecegi bildirilmistir®. Yapilan farkli
bir calismada ise, naproksen ve ibuprofen kullanan
hastalarda antidepresif-benzeri etkinin olustugu or-
taya konmustur?®?’. Antidepresanlarla tedavi gorip
ilag tedavisinden yeterince yararlanamayan hastala-
rin tedavisine nonsteroid antiinflamatuvarlarin ek-
lenmesi sonucu hastanin depresif bulgularinin di-
zeldigi gorilmustir. Boylece antidepresif tedaviye
eklenen analjezik ilaglarin sinerjistik etkisi oldugu be-
lirlenmistir?®. Deneysel ¢calismalarda klinik bulgular
destekleyen sonuclar elde edilmistir. Siganlara uygu-
lanan asetilsalisilik asidin etkisinin zorunlu yizdirme
testinde arastinildigi bir calismada, ilacin proinflama-
tuar sitokinlerin salinimini azaltarak antidepresif etki
olusturdugu ortaya konmustur®. Kronik hafif stress
modeli olusturulan sicanlara selekoksib ve piroksi-
kam uygulanmasi sonucu serotonin saliniminin ve hi-
pokampal bélgede serum peroksidaz diizeyinin artigi
belirlenmistir3.
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Calismamizda, farelere farkli konsantrasyonlarda
uygulanan dipironun antidepresan-benzeri etki-
si, zorunlu ylzme testinde klasik bir antideprasan
olan fluoksetinle karsilastirilarak arastirildi. Degisik
konsantrasyonlarda uyguladigimiz dipironun ylizme
davranisi Gizerindeki etkisi kontrol grubuyla karsilas-
tinldiginda, immobilizasyon siiresinin anlamli sekilde
azaldigi gorildi. Dipironun farkh konsantrasyonlari-
nin etkileri arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi.
Selektif serotonin reuptake inhibitori olan fluoksetin
uyguladigimiz grupta immobilizasyon siiresinin azal-
dig1 bulundu. Dipironun fluoksetine benzer siirelerde
immobilizasyon siiresini azaltmasi fluoksetine benzer
antidepresif etkisinin oldugu kanimizi gliclendirdi. Di-
pironla birlikte fluoksetin uygulanan grupta, ilaglarin
tek tek uygulanmasiyla elde edilen degerlerden farkli
bir sonug gorilmedi. Sonug olarak, ilaglar arasinda si-
nerjistik bir etki belirlenmedi.

Depresyon tedavisinde kullanilan selektif serotonin
reuptake inhibitord fluoksetinin, serotonin diize-
yinde artmaya neden olmasinin yani sira yikselen
sitokin diizeylerini azalttigl ve beyinde neurorejene-
rasyonu sagladigl boylece antidepresan etkinliginin
oldugu bildirilmektedir3'32, Selekoksib, asetil sali-
silik asit, parasetamol gibi cesitli analjezik ilaglarin
da serotonin seviyesini artirdigl, IL6 ve TNFa gibi
sitokinlerin dlizeyinin azalttigl yapilan galismalarla
gosterilmistir3®3133, Parasetamol’lin antidepresif et-
kisinin arastirildigi bir calismada ise, farelere akut
parasetamol uygulanmasi sonucu zorunlu ylzdirme
testi ve kuyruk slispansiyon testlerinde antidepresif
etkiye benzer bulgular elde edilmis, ayrica parase-
tamolin fluoksetinle sinerjistik etkilesmesi oldugu
gorialmustarss,

Dipiron ve parasetamol beyindeki COX enzimlerinin
inhibisyonu, arginin nitrik oksit-cGMP yolu, kanna-
binoid ve endojen opioid sistemlerle etkilesim, 5-HT
aktivasyonu gibi benzer analjezik mekanizmalari et-
kilemektedirler'®. Depresyonun patofizyolojinde bu
endojen mekanizmalardaki bozukluklarin rol oynadi-
g1 gbz 6nlne alinirsa, bu mekanizmalari etkileyen di-
piron ve benzeri analjeziklerin depresyon tedavisinde
rol oynayacagi dislincemiz gliclenmektedir.
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Daha 6nce yaptigimiz calismada, farelerde ongoriile-
meyen kronik stress modeli olusturarak uyguladigi-
miz dipironun cesitli davranis testlerinde antidepresif
benzeri etkisi oldugunu gostermistik®*. Bu ¢alismada
ise, zorunlu ylizdirme testiyle olusturulan depresyon
modelinde dipironun akut antidepresan-benzeri et-
kisinin oldugunu gosterdik.

Bu sonugclar, analjezik ve antipiretik bir ila¢ olan di-
pironun zorunlu ylzdirme testinde antidepresan-
benzeri etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Fakat
elde ettigimiz bulgular dipironun depresyon tedavi-
sinde tek veya diger antidepresanlarla birlikte kul-
lanilmasina iliskin bir kanit olusturmamaktadir. Bu
nedenle dipronun antidepresan benzeri etkisinin
mekanizmasini aydinlatmak ve yan etkiler agisindan
arastirmak icin ileri calismalara gereksinim vardir. Bu
konuda saglanacak gelismelerle, depresyon ve agri
komorbiditesi olan hastalar icin daha iyi bir tedavi se-
cenegi olusacaktir.
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