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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.

Keywords: Dipyrone, fluoxetine, antidepressant-like effect, 
forced swimming test

ÖZ

Analjezik-antipiretik ilaç olarak kullanılan dipironun özellikle 
COX-3 inhibisyonu olmak üzere santral prostaglandin sistemi, 
opiaterjik ve kannabinoid sistemler, sitokin düzeyleri, TRP kanal-
ları ve inici serotonerjik-noradrenerjik yolaklar gibi çeşitli meka-
nizmalar üzerinden etkilerini gösterdiği ortaya konmuştur. Duygu 
durum bozukluklarında da tüm bu mekanizmaların fonksiyonu 
olduğu belirlenmiştir. Ayrıca ağrı ve depresyonun çoğu olguda 
birlikte görüldüğü bilinmektedir. Bu bilgiler ışığında çalışmamız-
da dipironun antidepresan benzeri etkisi ve depresyonda kulla-
nılan ilaçların etkisini artırıcı özelliği olup olmadığını araştırmayı 
amaçladık. Deneylerde depresyon benzeri etki, erkek fareler kul-
lanılarak zorunlu yüzdürme testinde incelendi. Silindir şeklindeki, 
cam kapta altı dk. yüzdürülen hayvanların suda hareketsiz kal-
ma süreleri ölçüldü. Bu süre depresyon-benzeri etkinin göster-
gesi olarak kabul edildi. Kullanılan ilaçlarla bu sürenin azalması 
antidepresan-benzeri etki olarak yorumlandı. Deneylerde dipiron 
150, 300 ve 450 mg/kg ip ve Floksetin 20 mg/kg dozunda oral 
gavaj yoluyla uygulandı. Çalışmamızda, dipironun farklı üç dozu-
nun uygulandığı farelerin suda hareketsiz kalma süreleri, kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak azaldığı görüldü. Di-
pironun 150 mg/kg dozundaki etkisinin, Floksetin 20 mg/kg do-
zuyla aynı olduğu belirlendi. Her iki ilacın birlikte kullanılmasıyla 
oluşan etki, tek başına kullanıldıklarında elde edilen etkiden farklı 
değildi. Bu çalışmada, dipironun zorunlu yüzme testinde flokse-
tin gibi antidepresan-benzeri etki gösterdiği belirlendi. İki ilacın 
birlikte kullanılmaları sonucu floksetinin etkisinin değişmediği 
görüldü. Bütün bu bulgular, dipironun antidepresan-benzeri etki-
sinin olduğunu telkin etmektedir. Dipironun antidepresan-benzeri 
etkisinin diğer testlerle ve ilaçlarla karşılaştırılarak araştırılması 
ve etki mekanizmasının aydınlatılması gerekmektedir. Bu bulgu-
ların, gelecekte depresyon ve ağrının birlikte seyrettiği olguların 
tedavilerine yeni katkılar sağlayacağı düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Dipiron, floksetin, antideprasan-benzeri etki, 
zorunlu yüzdürme testi
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GİRİŞ 

Depresyon dünyada yaygın olarak görülen ve top-
lum sağlığını etkileyen önemli bir hastalıktır. Dünya 
Sağlık Örgütü tarafından yapılan değerlendirmede 
depresyon, kişileri ve toplumları fiziksel, duysal, 
ekonomik olarak etkileyen hastalıklar içinde dör-
düncü sırada belirlenmiştir1. Sıklığı ve uzun süreli 
olması, tedavinin uzun sürmesi, morbitide ve mor-
talite gelişme riskinin yüksek olması nedeniyle top-
lum için önemli bir sorundur2,3. Depresyonun meka-
nizması henüz tam aydınlatılamamıştır. Ciddi stress 
faktörleri, beyinde monoaminerjik yapıdaki çeşitli 
nörotansmitterlerin seviyesinde azalma, nöronal 
dendiritik yapı ve beyin volümündeki değişiklikler 
depresyonun gelişmesinde rol oynamaktadır4-6. Son 
yıllarda yapılan çalışmalarda, depresyonun ortaya 
çıkmasında immun hücrelerden salınan sitokinlerin 
de rolü olduğu görülmüştür7. Depresyon tedavisin-
de klasik antidepresanlar (selektif serotonin geri 
alınım inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar vb.) ve 
bilişsel davranış tedavisi gibi çeşitli yöntemler uy-
gulanmasına rağmen, tedavide hala istenen başarı 
elde edilememiştir. Ayrıca, antidepresan tedavi sıra-
sında hastada sedasyon, kilo artışı, hazımsızlık, kan 
basıncında düşüş veya cinsel işlev bozukluğu gibi 
istenmeyen çeşitli yan etkiler görülmektedir. İlaç-
lara bağlı sık görülen yan etkiler sonucu hastaların 
tedaviye uyunçları bozulmakta, depresif semptom-
ların tekrarı ve intihar etme riskleri artmaktadır8. Bu 
nedenle bu konuda yeni, güçlü, hızlı etkili ve yan et-
kileri daha az olan tedavi arayışı devam etmektedir.

Antidepresanların etkisini araştırmak amacıyla, hay-
vanlarda çok sayıda depresyon modeli geliştirilmiştir. 
Depresyon araştırmalarında, özellikle antidepresan 
tedavi taramalarında, en sık “zorunlu yüzdürme tes-
ti” (Porsolt test) kullanılmaktadır9. Zorunlu yüzdürme 
testi (ZYT) ilk defa 1977 yılında Porsolt ve ark.10 tara-
fından tanımlanmış ve günümüze kadar birçok mo-
difiye şekli geliştirilmiştir. ZYT, ilaçların anti depresif 
etkilerini tanımlamak için yaygın olarak kullanılmak-
tadır. Porsolt testi ilk geliştirildiğinde hayvanın hare-
ketsiz kalma süresi ve bu sürenin başlangıcı değerlen-
dirilmekteydi. Testin modifiye şeklinde ise hayvanın 

belli bir süre içinde yaptığı yüzme, tırmanma, hare-
ketsiz kalma gibi birçok davranışı dikkate alınmakta 
ve 5 saniyelik süreler içinde baskın olan davranışı kay-
dedilmektedir9.

Dipiron güçlü analjezik bir ilaçtır11. Dipiron için öne-
rilen etki mekanizmalarından en önemlisi siklooksi-
jenaz (COX) enzimleri olan COX1 ,COX2’nin yanı sıra 
merkezi COX3’ü de inhibe etmesidir12,13. Ayrıca dipi-
ron opioid ve kannabinoid sistemlerin aktivasyonu-
nu sağlamaktadır14-16. Dipironun farklı yolakları etki-
lemesi güçlü bir analjezik ve antipiretik ilaç olmasını 
sağlamıştır. Dipironun, nöronal potasyum kanalları, 
inici serotonerjik-noradrenerjik yolaklar, arginin-
NO-cGMP yolu ve inflamatuvar sitokin düzeyleri 
gibi çeşitli mekanizmalar üzerinde de rolü olduğu 
gösterilmiştir17-20. Bu etkileri, analjezik etkisinden 
farklı olan diğer merkezi etkiler olarak değerlendi-
rilmiştir. Reis ve ark.21 tarafından sıçanlarda yapılan 
çalışmada, odojenik ve elektroşok kaynaklı nöbet 
oluşturulan deney hayvanlarında dipironun anti-
konvülsan etki oluşturduğu gösterilmiştir. Bir başka 
çalışmada, Freund’s bileşiği uygulanarak kronik infa-
lamasyon tablosu geliştirilmiş farelerde, kronik ilti-
hap ile ilişkili depresyon modeli oluşturulmuş ve di-
pironun uyarılan mekanik allodini tablosunu tersine 
çevirdiği ve kuyruk süspansiyon testinde hareketsiz-
lik süresini azalttığı belirlenmiştir22. Yapılan çalışma-
larda depresyon ve ağrı arasında bir ilişki olduğu, 
ağrının depresyonu indüklediği ve depresyonun da 
ağrıyı uyandırdığı bilinmektedir22,23. Depresif bozuk-
lukların patofizyolojisinde proinflamatuvar sitokin 
düzeylerinin, iyon kanallarının aktivasyonunun, en-
dojen opioid ve kanabinoid sistem aktivitesinin rol 
oynadığı bilinmektedir4-6. Bazı analjeziklerin de bu 
mekanizmalar üzerinden depresyon tedavisinde et-
kili olduğu gösterilmiştir22. Dipironun depresyonun 
oluşmasında rol oynayan; proinflamatuvar sitokin 
düzeylerinin azalması, iyon kanallarının aktivasyo-
nu, endojen opioid ve kanabinoid sistem aktivitesi 
gibi çeşitli mekanizmalarda etkisinin olması, dep-
resyon tedavisinde rolü olup olmadığı konusunda 
merak uyandırmıştır.

Çalışmamızda, zorunlu yüzme testiyle oluştur-
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duğumuz akut depresyon tablosunda dipironun 
antidepresan-benzeri etkisini araştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Deney Hayvanları

Çalışmada, Çukurova Üniversitesi Tıp Bilimleri Deney-
sel Araştırma ve Uygulama Merkezi (TIBDAM)’nden 
elde edilen 8 haftadan büyük, 30-45 g ağırlığındaki 
Swiss albino erkek fareler kullanıldı. Hayvanlar de-
neyler başlamadan 1 hafta önce Ç.Ü. Tıp Fakültesi 
Farmakoloji Anabilim Dalı Davranış Farmakolojisi 
Laboratuvarına getirildi ve ortam şartlarına uyumla-
rı sağlandı. Bütün fareler, aynı standart koşullar al-
tında, 12/12 ışık/karanlık döngü (18:00’da karanlık) 
ve 24±1°C sıcaklıkta, uygun nem ortamında, poli-
karbon kafeslerde tutuldu. Kafeslerinin boyutları 14 
cm yüksekliğindedir, 34 cm uzunluğunda ve 24 cm 
enindedir. Her bir kafeste 5 fare barındırıldı. Bütün 
hayvanlar istedikleri kadar standart diyetle beslendi 
ve hijyenik şartlarda sağlanan suyu içtiler. Çalışma 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tara-
fından onaylandı.

Deney grupları ve İlaçlar

Deneyler için 6 grup planlandı:
I. grup (kontrol): Farelere serum fizyolojik, ip
II. grup: Farelere 150 mg/kg dipiron, ip 
III. 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 uygulandı.

Bütün gruplarda fare sayısı n=5 olarak planlandı. 
Depresyon benzeri etki zorunlu yüzdürme testi (Por-
solt Testi) ile incelendi.

Kullanılan kimyasallar: Dipiron 150, 300, 400 mg/
kg (ip, Sigma), selektif serotonin reuptake inhibitörü 
Fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj, Sigma).

Davranış testi
 
Zorunlu Yüzdürme Testi 

Zorunlu yüzdürme testi, deney hayvanlarında akut 
depresyon benzeri etkiyi oluşturup, antidepresan et-
kiyi test etmek amacıyla Porsolt ve ark.10 tarafından 
geliştirilmiştir. Deney, içinde sıcaklığı 25°C olan su bu-
lunan bir cam silindirde (17 cm çapında 30 cm yük-
sekliğinde) gerçekleştirilmektedir. Deney hayvanları 
ilaçlar verilmeden 3 saat önce aç bırakılmaktadır. 

Deney hayvanlarına dipiron 150, 300, 450 mg/kg (ip) 
ve fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj) yoluyla uygula-
dıktan 60 dk. sonra deneyler gerçekleştirildi. Fareler 
cam silindir içine bırakıldıktan sonra sudaki hareket-
leri 6 dk. gözlendi. Hayvanların yeni koşullara uyum 
sağlamasına izin vermek için ilk iki dk. değerlendir-
me dışı bırakıldı. Son dört dk. hayvanların yüzmeden, 
tırmanma hareketi yapmadan suda hareketsiz kalma 
süreleri depresyon-benzeri etkinin göstergesi olarak 
kabul edildi. Farelerin 4 dk. boyunca ön pençelerle 
yüzeye çıktığı ve yalnızca ayakta kalmak için gerekli 
olan hareketleri yaptığı süre hareketsizlik süresi ola-
rak kabul edildi, bu süre bir kronometre ile ölçüldü. 

İstatiksel Analiz: Çalışmada elde edilen sonuçlar one 
way ANOVA (post hoc Bonferroni) testiyle analiz edil-
di. P <0.05 değeri anlamlı bulundu. 

BULGULAR

Güçlü bir analjezik ve antipiretik ilaç olan dipironun 
antidepresan etkisini zorunlu yüzdürme testinde 
farklı konsantrasyonlar (150, 300, 450 mg/kg ip) uy-
gulayarak araştırdık. Kontrol ve 150, 300, 450 mg/kg 
dipiron gruplarında hareketsiz kalma süreleri sırasıy-
la; 193±10.3, 103.8±9.9, 98.6±9.2, 115.4±19.0 sn idi. 
Bu sonuçlara göre dipiron tüm konsantrasyonlarında 
farelerin hareketsiz kalma sürelerini kontrol grubuna 
göre anlamlı şekilde azaltmış, motor aktivitede art-
ma sağlamıştır (P<0.05). Ancak dipironun tüm kon-
santrasyonlarının etkileri arasında anlamlı bir fark 
olmadığı belirlenmiştir (Şekil 1).
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Selektif serotonin reuptake inhibitörü, Fluoksetin 20 
mg/kg oral gavaj yoluyla uygulandıktan 60 dk. son-
ra zorunlu yüzdürme testinde antidepresan etkisi 
ölçüldü. Farelerin hareketsiz kalma süreleri kont-
rol grubuyla karşılaştırıldığında sırasıyla; 193±10,3, 
101,8±3,4 sn. olarak bulundu. Fluoksetinin kontrol 
grubuna göre farelerin hareketsiz kalma sürelerini an-

lamlı olarak azalttığı belirlendi (P<0.05). Dipiron 150 
mg/kg ile Fluoksetin 20 mg/kg dozajlarının zorunlu 
yüzdürme testindeki etki süreleri karşılaştırıldığında 
sırasıyla; 103,8±9,9 ve 101,8±3,4, sn olarak bulunan 
değerlerin birbirine yakın olduğu, istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark olmadığı görüldü (Şekil 2). Bu sonuç, 
zorunlu yüzme testinde tek başına kullanılan dipiro-
nun, fluoksetin gibi antidepresif etkisinin olduğunu 
gösterdi. Dipiron 150 mg/kg+ fluoksetin 20 mg/kg’ın 
birlikte uygulandığı farelerde hareketsiz kalma süre-
leri 109,2±3,4 sn olarak bulundu. Her iki ilaçın birlikte 
kullanıldığında elde edilen etkinin, tek başlarına kul-
lanıldıklarında elde edilen etkiden istatistiksel olarak 
farklı olmadığı belirlendi (Şekil 3).

TARTIŞMA

Klinik ve deneysel çalışmalarda birçok analjezik ilacın 
antidepresif etkisi olduğu görülmüştür22-29. Selektif 
COX2 inhibitörü selekoksib verilmiş hastalarda ya-
pılan çalışmada, 400 mg/gün uygulanan ilacın anti-
depresif benzeri etkisi ortaya konmuştur24. Farklı bir 
çalışmada ise selekoksibin daha düşük konsantaras-
yonda (200 mg/gün) uygulanmasıyla antidepresif et-
kinin ortaya çıktığı belirlenmiş, böylece yüksek kon-
santrasyonda kullanılan ilacın olası yan etkilerinden 
hastanın korunabileceği bildirilmiştir25. Yapılan farklı 
bir çalışmada ise, naproksen ve ibuprofen kullanan 
hastalarda antidepresif-benzeri etkinin oluştuğu or-
taya konmuştur26,27. Antidepresanlarla tedavi görüp 
ilaç tedavisinden yeterince yararlanamayan hastala-
rın tedavisine nonsteroid antiinflamatuvarların ek-
lenmesi sonucu hastanın depresif bulgularının dü-
zeldiği görülmüştür. Böylece antidepresif tedaviye 
eklenen analjezik ilaçların sinerjistik etkisi olduğu be-
lirlenmiştir28. Deneysel çalışmalarda klinik bulguları 
destekleyen sonuçlar elde edilmiştir. Sıçanlara uygu-
lanan asetilsalisilik asidin etkisinin zorunlu yüzdürme 
testinde araştırıldığı bir çalışmada, ilacın proinflama-
tuar sitokinlerin salınımını azaltarak antidepresif etki 
oluşturduğu ortaya konmuştur29. Kronik hafif stress 
modeli oluşturulan sıçanlara selekoksib ve piroksi-
kam uygulanması sonucu serotonin salınımının ve hi-
pokampal bölgede serum peroksidaz düzeyinin artığı 
belirlenmiştir30. 
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Şekil 1. Farelere 150, 300 ve 450 mg/kg (ip) dipiron uygulaması-
nın zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresi üzerindeki etki-
si. Kontrol grubuna göre *P<0.05. 
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Şekil 3. Farelere fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj), dipiron 150 mg/
kg (ip) ve fluoksetin 20 mg/kg+ dipiron 150 mg/kg uygulamasının 
zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresi üzerindeki etkisi.  

Şekil 2. Farelere fluoksetin 20 mg/kg (oral gavaj) ve 150 mg/kg 
dipiron (ip) uygulamasının zorunlu yüzme testinde hareketsizlik 
süresi üzerindeki etkisi. Kontrol grubuna göre *P<0.05. 
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Çalışmamızda, farelere farklı konsantrasyonlarda 
uygulanan dipironun antidepresan-benzeri etki-
si, zorunlu yüzme testinde klasik bir antideprasan 
olan fluoksetinle karşılaştırılarak araştırıldı. Değişik 
konsantrasyonlarda uyguladığımız dipironun yüzme 
davranışı üzerindeki etkisi kontrol grubuyla karşılaş-
tırıldığında, immobilizasyon süresinin anlamlı şekilde 
azaldığı görüldü. Dipironun farklı konsantrasyonları-
nın etkileri arasında anlamlı fark olmadığı belirlendi. 
Selektif serotonin reuptake inhibitörü olan fluoksetin 
uyguladığımız grupta immobilizasyon süresinin azal-
dığı bulundu. Dipironun fluoksetine benzer sürelerde 
immobilizasyon süresini azaltması fluoksetine benzer 
antidepresif etkisinin olduğu kanımızı güçlendirdi. Di-
pironla birlikte fluoksetin uygulanan grupta, ilaçların 
tek tek uygulanmasıyla elde edilen değerlerden farklı 
bir sonuç görülmedi. Sonuç olarak, ilaçlar arasında si-
nerjistik bir etki belirlenmedi. 

Depresyon tedavisinde kullanılan selektif serotonin 
reuptake inhibitörü fluoksetinin, serotonin düze-
yinde artmaya neden olmasının yanı sıra yükselen 
sitokin düzeylerini azalttığı ve beyinde neurorejene-
rasyonu sağladığı böylece antidepresan etkinliğinin 
olduğu bildirilmektedir31,32. Selekoksib, asetil sali-
silik asit, parasetamol gibi çeşitli analjezik ilaçların 
da serotonin seviyesini artırdığı, IL6 ve TNFα gibi 
sitokinlerin düzeyinin azalttığı yapılan çalışmalarla 
gösterilmiştir30,31,33. Parasetamol’ün antidepresif et-
kisinin araştırıldığı bir çalışmada ise, farelere akut 
parasetamol uygulanması sonucu zorunlu yüzdürme 
testi ve kuyruk süspansiyon testlerinde antidepresif 
etkiye benzer bulgular elde edilmiş, ayrıca parase-
tamolün fluoksetinle sinerjistik etkileşmesi olduğu 
görülmüştür33.

Dipiron ve parasetamol beyindeki COX enzimlerinin 
inhibisyonu, arginin nitrik oksit-cGMP yolu, kanna-
binoid ve endojen opioid sistemlerle etkileşim, 5-HT 
aktivasyonu gibi benzer analjezik mekanizmaları et-
kilemektedirler18. Depresyonun patofizyolojinde bu 
endojen mekanizmalardaki bozuklukların rol oynadı-
ğı göz önüne alınırsa, bu mekanizmaları etkileyen di-
piron ve benzeri analjeziklerin depresyon tedavisinde 
rol oynayacağı düşüncemiz güçlenmektedir. 

Daha önce yaptığımız çalışmada, farelerde öngörüle-
meyen kronik stress modeli oluşturarak uyguladığı-
mız dipironun çeşitli davranış testlerinde antidepresif 
benzeri etkisi olduğunu göstermiştik34. Bu çalışmada 
ise, zorunlu yüzdürme testiyle oluşturulan depresyon 
modelinde dipironun akut antidepresan-benzeri et-
kisinin olduğunu gösterdik.

Bu sonuçlar, analjezik ve antipiretik bir ilaç olan di-
pironun zorunlu yüzdürme testinde antidepresan-
benzeri etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Fakat 
elde ettiğimiz bulgular dipironun depresyon tedavi-
sinde tek veya diğer antidepresanlarla birlikte kul-
lanılmasına ilişkin bir kanıt oluşturmamaktadır. Bu 
nedenle dipronun antidepresan benzeri etkisinin 
mekanizmasını aydınlatmak ve yan etkiler açısından 
araştırmak için ileri çalışmalara gereksinim vardır. Bu 
konuda sağlanacak gelişmelerle, depresyon ve ağrı 
komorbiditesi olan hastalar için daha iyi bir tedavi se-
çeneği oluşacaktır. 
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