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RATLARDA YUKSEK DOZDA DiPiRON._FLUNiKSiN VE INDOMETASIN'IN BAZI BiYOKIMYASAL
DEGERLERE ETKIiLERI
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The Effects of High Doses Dipyrone, Flunixin and Indomethacin on Some Biochemical Parameters in Rats

SUMMARY

The aim of this study was Lo invesligate the changes in the glucose, osmolality. alanine aminotransterase
(ALT). aspartate aminotrasferase (AST) levels in serum samples of rats treated with high doses of dipyrone. flunian
and indomethacin, Seventy-six rats were used in the study. One group served as control. High doses of dipyrone (123
mg/kg). flunixin (5.5 mg/kg) and indomethacin (15 mg/kg) were given intraperitonally during 7 davs to the
expenimental groups. During the administrations in 1, 4 and 7th days at 2 and 4th hours blood samples were collected
Glucose. osmolality, ALT and AST levels were determined in the sera.

A significant increase was observed in serum glucose levels in rats treated with high doses of dipyrone. flunixin
and indomethacin. On the other hand when compared with the control group values, a slightly increase was observed
in the serum osmolality, ALT and AST levels in the experimental groups. It was concluded that, when dipyrone.
flunixin and indomethacin were applied at high doses, the increase in serum osmolality might have been due 1o o
clecuolyte disintegration. On the other hand, liver and muscle damage might be responsible for the increase i the
serum glucose, ALT and AST levels.
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OZET

Bu arasurma, yiiksck dozlarda dipiron, fluniksin ve indometasin uygulanan ratlann serum 6meklerinde glhikoz.
ozmolalite, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotrasferaz (AST) diizeylerinde meyvdana gelebilecek degi-
siklikleri arastirmak amaciyla yapildi. Arastirmada 66 adet rat kullamldi. Bir grup kontrol olarak avnldi. Deneme
gruplarina 7 giin siircyle yiiksck dozlarda dipiron (125 mg/kg), fluniksin (5.5 mg/kg) ve indometasin (15 my/ke)
periton igi volla verildi. Uygulamalarin yapildiga 1, 4 ve 7. giinlerde, 2 ve 4. saatlerde kan 6rnekleri alindy. Elde edilen
kan serumlarinda glikoz, ozmolalite, ALT ve AST diizeyleri belirlendi.

Yiiksek dozlarda dipiron, fluniksin ve indometasin verilen ratlann serum glikoz diizeyinde belirgin bir arus ol-
dugu belirlendi. Diger yandan kontrol grubu degerleriyle kargilasunldiginda wim deneme gruplannda serum
ozmolalitesi, ALT ve AST diizeylerinde hafif bir arig gézlemlendi. Sonug olarak, yiiksek dozlarda dipiron, fluniksin
ve indometasin uygulandiginda olugan scrum ozmolalitesindeki arti elektrolit bozukluklannmn, diger vandan serum
glikoz, ALT ve AST diizeylerinde gdriilen artiglarin ise karaciger ve kaslardaki hasann bir belirtisi olabilecegi kanaa-
tine vanldi.

Key Words : Dipiron, Fluniksin, indometasin, Serum Glikoz, Ozmolalite, ALT, AST.

GIiRiS
Prostaglandinler (6zellikle PGE,) ve prostasiklin

agn olugsmasina aracilik eden en énemli maddelerdir (5,
12. 20). Narkotik olmayan agn kesici ilaglar

siklooksijenaz (prostaglandin sentetaz) enzimini doni-
siimlii veya doniisiimsiiz olarak inhibe ederler ve hiicre
zan fosfolipidlerinden olusan aragidonik  asidin
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prostaglandinlere ( E,, F,, D,, TxA, gibi) dondgimind
onlerler. Bunun sonucunda prostaglandinler araciligin-
da olusan ve agnya sebep olacak olan olaylar engellenir.
Bu maddelerin agn kesici aktiviteleri ile siklooksijenaz
enzimini inhibe edici etkileri arasinda paralellik oldugu
bildirilmektedir (5. 8. 12. 20).

Narkotik olmayan agn kesici ilaglar kimyasal ola-
rak karboksilik ve enolik asit yapisindadirlar.

Dipiron enolik asiderden olan pirazolon tirevi,
fluniksin ve indomelasin ise karboksilik asitlerden olan
fenamik asit ve indol tirevi maddelerdir (3, 3, 12, 20).
Bu grup ilaglann hemen taminin kimyasal yapilann-
daki farkhiliklara ragmen benzer farmakolojik 6zellikle-
re ve van etkulere sahip olduklan belirlenmigtir (10, 13,
15, 17. 19).

Genellikle hafif asidik yapida olan narkotik ol-
mavan agn kesici ilaglar, bu &zelliklerinden dolayr
mide-barsak kanalimin ast kistmlarindan kolay emildik-
lerinden daha ¢ok agiz voluyla ve az olarak parenteral
yollarla kullamlirlar. Emildikten sonra hiicreler dip
sivida dagilmakla birlikte, yangili ve hasarli dokularda-
ki asidik ortamdan dolay: buralardada yogun sekilde
bulunurlar (7. 8. 14. 23, 26). Bu ilaglann tamamina
vakim1 plazma albuminlerine yiiksek oranda (> %90)
baglanirlar ve metabolizmalan gogunlukla karacigerde
glukuronik asitle birlesme ve bazilan igin birlesme
oncesinde oksidasyon ve hidroksilasyon seklinde olugur.
Metabolizmadan sonra ¢ogunlugu metabolitleri seklinde
ve cok az bir kismi (% 1-5) degismeden idrarla aulirlar.
indometasin ve sulindak gibi bazilanmn enterohepatik
donguye girdikleri ve bunlarn yaklagik % 50’sinin
safra ile degismeden auldig: bildirilmektedir (16, 20,
23).

Diger narkotik olmayan agn kesici ilaglarda ol-
dugu gibi dipiron, fluniksin ve indometasin’in olustur-
duklan yan etkiler baglica mide-barsak kanali, bobrek-
ler, karaciger, kan sistemi iizerine olanlar ve allerjik
reaksivonlar oldugu gosterilmistir (3, 7, 10, 15, 19, 25).
Agiz voluyla, uzun siireli veya yiiksek dozda uygulan-
diklarinda gastrit, peptik dlserler, kanamalara sebep
olduklan ve bu nedenle kan ve plazma proteinlerinde
kayiplar ile ikincil olarak kansizhik ve hipoproteinemi
olusrturduklan bildirlmektedir (4, 6, 17, 19, 23). Bob-
rekler iizerindeki yan etkileri prostaglandinlerin olug-
turdugu bobrek damarlanndaki vazodilatasyonun ve
bobrek kan akiminin azalulmasi sonucunda akut olarak
gorulen bobrek yetmezligi, twbuler nekrozlar ve
interstisiyel nefritislerdir. Ozellikle indometasin ve
fluniksin gibi giigli ewkili karboksilik asitler akut
interstisiyel nefnuslere sebep olduklan bildirilmektedir
(7. 13. 14, 18). Karaciger toksisitesinin tedavi dozlann-
da nadiren gonildigi bildirilmekle birlikte, yiiksek
dozlarda indomelasin gibi indol tiirevleri ile dipiron
gibi pirazolon tirevlerinin kullanimi sonucu olustugu
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bazi arasuncilarca belirlenmigtir. Bu durumun karaci-
gerdeki patolojik lezyonlann olusmast  ve scrum
ransaminazlannmin  yikselmesiyle Kkarakterize oldugu
bildirilmektedir (9. 16. 21, 22. 24). Bunlara ilave olarak
elektrolit  (demler, hipernatremi. hipokalemi gibi).
kalp-damar sistemi (hipotansiyon. tagikardi gibt)i Kan (
kanama zamaninn uzamast, aplastik ve hemolitik ane-
miler gibi). solunum sistemi (abse, siyanozis ve solu-
num alkalozu gibi) bozukluklan ile allerjik olavlar
narkotik olmavan agn kesici ilaglarin kullanimivla
goriilen dnemli yan etkilerdir (1.2. 10, 11. 15, 25).

Narkotik olmayan agn kesici ilaglann vuksck
dozlarda parenteral kullanimu sonucu olusan karaciger.
bobrekler ve sivi-elektrolit diizeyindeki degismeler avn
onem tasimaktadir. Bu tip ilaglann vanlishkla ve biling-
sizce yilksek dozlarda parenteral olarak kullanimuila
olusan kan serumunda glikoz, ALT ve AST abi
transaminazlann diizeyinde ve kamn ozmolalitesindeki
degisikliklerin dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu
arastirmanin amact; veteriner hekimlikie cok kullanilan
dipiron ve fluniksin 1ile fazla kullamlmavan
indometasin’in yiksek dozlarda kullanilmasi halinde
serum glikoz, ALT, AST ve ozmolalitesinde olusacak
degisikliklerin belirlenmesidir.

MATERYAL VE METOT

Bu arastirmada hayvan materyali olarak 180-200
g agirbklannda 66 adet enaz 4 ayhk ratlar kullamldi
Hayvanlar cinsiyelen g6zoninde bulundurulmaksizin
asapidaki gibi 4 gruba aynldi.

1. Kontrol Grubu : Bu gruba 7 giin sareyle ginde
bir kez 2 ml. izotonik sodyum klorir periton igi verildi.

2. Deneme Grubu [ : Bu gruba 7 giin siireyle giin-
de bir kez 125 mg/ml'lik dipiron (Vetas)
solusyonundan 125 mg/kg dozda periton i¢i verildi.

3. Deneme Grubu II : Bu gruba 7 giin siireyle
giinde bir kez 0.35 mg/ml’lik fluniksin (Eczacibasi)
solusyonundan 5.5 mg/kg dozda periton igi verildi.

4. Deneme Grubu III : Bu gruba 7 giin siireyle
ginde bir kez 1.5 mg/ml'lik indometasin (Sigma)
solusyonundan 15 mg/kg dozda periton igi verildi.

IIk uygulama (1.giin)’'y1, 4. gin ve 7. giin yapilan
uygulamalan takiben 2 ve 4. saatlerde kontrol grubun-
dan 1, deneme gruplanndan 2’ser hayvan kesilerek kan
alindi. Alinan kan omneklerinin serumlan ¢ikaruld.
Serum oOmeklerinde glikoz, alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) dizeyleri
otoanalizor (Technicon RA-XT), ozmolalite degerlen
ise ozmometre (Advanced Ins. Model 3MO) cihazinda
belirlendi.
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BULGULAR

Kontrol grubu ile dencme gruplanndaki serum
biyokimyasal degerlerinin tiim zamanlara ait ortalama-
lan tablo 1'de sunulmugtur. Ortalama scrum glikoz
diizeyi kontrol grubunda 98.1 mg/dl olurken; dipiron,
fluniksin ve indometasin verilen gruplarda daha yiiksek;
sirasiyla 162.2, 145.5 ve 150.0 mg/dl olarak belirlendi.
Tum gruplar arasinda ortalama glikoz diizeyleri yoniin-
den farkliigin ¢ok énemli (p<0.001) oldufu gorildii.
Ortalama serum ozmolalite degerleri kontrol grubu ile
dipiron. fluniksin ve indometasin verilen gruplarda
strasiyla 297.2. 312.6, 328.3 ve 316.0 mOsny/L olarak
belirlendi. Ortalama ozmolalite degerleri yoniinden de
tim gruplar arasindaki farkliligin ¢ok énemli (p<0.001)
oldugu génildid. Ortalama serum AST diizeyleri dipiron,
fluniksin ve indometasin verilen gruplarda sirasiyla
94.7. 104.2 ve 98.0 IU/L olarak kontrol grubu (75.4
IU/L) diizeyinden daha yiiksek oldu. Tiim gruplar ara-
sinda ortalama AST dizeyleri ydéninden farkliligin
daha az dnemli (p<0.05) oldugu gérildii. Benzer sekil-
de ortalama serum ALT diizeyleri de dipiron, fluniksin
ve indometasin verilen gruplarda (sirasiyla; 53.2, 62.6,
57.2 1U/L) kontrol grubuna (29.5 IU/L) gore daha yiik-
sck olusurken, tim gruplar arasinda farkliligin énemli
(p<0.01) oldugu goriildii.

Kontrol ve deneme gruplannda serum glikoz dii-
zeylerinin zamana gore degisimi tablo 2°de sunulmus-
tur. Serum glikoz diizeyi kontrol grubunda tim zaman-
larda birbirine yakin olugtu. Dipiron ve fluniksin verilen
gruplarda 1. giin 4. saatte, indometasin verilen grupta
ise 7. giin 4. saatte sirasiyla 171.1, 158.9 ve 169.8 mg/dl
oldu. Serum glikoz diizeyi yoniinden dipiron verilen
grup ile fluniksin ve indometasin verilen grup arasinda
onemli (p<0.01 ve p<0.05) farkhihigin oldugu, fluniksin
verilen grup ile indometasin verilen grup arasinda fark
olmadigi gorildi.

Serum ozmolalite degerlerinin zamana goére degi-
simi tablo 3’te sunulmustur. Kontrol grubu hayvanlarda
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serum ozmolalite degerlerinin tim zamanlarda birbirine
yakin oldugu goriildii. Dencme gruplaninda isc serum
ozmolalite dcgerleri tim zamanlarda kontrole gére
yiiksek olarak belirlendi. Dipiron verilen grupta 7. giin
2. saatte, fluniksin verilen grupta 7. giin 4. saatte ve
indometasin verilen grupta 4. giin 4. saattc serum
ozmolalite dcgerleri sirasiyla 321.2. 335.2 ve 323.5
mOsm/L ile en yiiksck oldu. Dipiron verilen grup ile
indometasin verilen grup arasinda fark olmadig
(p>0.05), dipiron verilen grup ile fluniksin verilen grup
ve fluniksin verilen grup ile indomctasin verilen grup
arasinda onemli farkhilik (p<0.05 ve p<0.01) oldugu
goriildi.

Tiim gruplardaki serum AST diizeylerinin zama-
na gore degisimi tablo 4’te sunulmustur. Kontrol grubu
serum AST diizeyleri tiim zamanlarda birbirine yakin
olustu. Dipiron ve indometasin verilen gruplarda 4. giin
4. saate kadar kontrol grubuna yakin olan serum AST
diizeyleri, dipiron verilen grupta 7. giin 4. saatic 141.0
IU/L, indometasin verilen grupta isc 7. gin 2. saatte
144.8 TU/L olarak en yiiksek degere cristi. Fluniksin
verilen grupta 1. giinden itibaren tedricen artan serum
AST diizeyi 7. giin 4. saatte 143.2 IU/L oldu. Tim
gruplarin birbirleri arasinda serum AST dizeyleri y0-
niinden farkliligin olmadig1 belirlendi.

Serum ALT diizeylerinin zamana gore degisimi
tablo 5’te sunulmustur. Kontrol grubunda serum ALT
diizeyleri tim zamanlarda birbirine yakin olustu.
Dipiron ve indomelasin verilen gruplarda 1. giin 2.
saatten itibaren tedricen artan serum AST diizeyleri 7.
giin 4. saatte bu gruplarda sirasiyla 73 .4 ve 79.4 [U/L
olarak en yiiksek diizeye cristi. indometasin verilen
grupta ise 4. giin 4. saatte en yiiksek (79.8 [U/L) olan
serum ALT diizeyi , 7. giinde 2 ve 4. saaterde azalma
gosterdi. Tim gruplann birbirleri arasinda serum ALT
diizeyleri yoniinden fark olmadigi belirlendi.

Tablo 1. Kontrol Grubu ile Dipiron, Fluniksin ve indometasin Uygulanan Gruplarda Serum Biyokimyasal Degerleri-

nin Ortalamalan.

Kontrol Dipiron Fluniksin indometasin
GRUPLAR (n=12) (n=18) (n=18) (n=18) F
LR 23
Glikoz (mg/dl) 98.11.7" 1622£4.1 " 1455+ 4.6 150,0+47" 96.53
Ozmolalite (mOsm/L) 207221.3° 312.6 425 3283%3.6" 3160224 2265
*
AST (IU/L) 754%33" 94.7%1292" 1042+ 107 98.0+ 12.8" 4.17
*
ALT (IU/L) 29.5+33" 532+62" 62.6+59 57265 12.60

a, b, ¢ - Aynt situnda degigik hart tagiyan degerler arasinda fark énemlidir.

% p<0.05. **:p<0.01, ***: p < 0.001,
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Tablo 2. Kontrol Grubu ile Dipiron, Fluniksin ve Indometasin Uygulanan Gruplarda Serum Glikoz (mg/dl) Diizeyle-

rinin Zamana Gore Degigin,

GUNLER 4. Giin 7. Giin

Saat 2 4 2 4 2 4
KONTROL. 92.1x4.1 102.6x3.4 97429 103.1x2.2 94.9+4.0 98.6+4.7
DIPIRON 146.9+8.9 171.1+4.6 170.6£5.6 163.4+6.4 153.1£7.1 167.9£6.4
IFLLUNIKSIN 128.6+3.6 1589199 1464274 138.1+3.1 145.1£7.0 155.9£8.5
Indometasin 136.4+5.3 141.6x12.3 149.9+8 4 154.6+6.6 147.7+10.9 169.848.1

Kontrol Grubu ile Dipiron, Fluniksin ve indometasin Uygulanan Gruplarda Serum Ozmolalite (mOsn/L)

Tablo 3.

Dcgerlerinin Zamana Gére Degisimi.

GONLER 4. Giin 7. Giin

Saat 2 4 2 4 2 4
KONTROL 298.5+3.4 297.0£2.6 300.5£3.6 293.0x6.1 298.0+2.6 206.5+3.4
DIPIRON 307.6:4.0 312,132 318.0+£3.3 310.7+6.4 321.2+4.1 306.8+7.7
FLUNIKSIN 332.2+8.0 334.1+7.5 312.0+5.2 323.824.7 332.3+6.8 335.2+9.8
Indometasin 309.0x6.0 317.7+7.3 308.8+4.7 323574 320.1+4.1 316.9x£6.5

Tablo 4. Kontrol Grubu ile Dipiron, Fluniksin ve indometasin Uygulanan Gruplarda Serum AST (IU/L) Diizeylerinin
Zamana Gore Degisimi.

GUNLER 1.Giin 4. Giin 7. Giin
Saat 2 4 2 4 2 4
KONTROL 69.1£3.0 84.8+3.4 67.0£2.6 69.5+4.0 84.1+5.8 78.1+2.7
DIPIRON 64.6x5.7 86.0+9.3 68.8+4.0 80.7+7.1 126.5x11.5 141.0x14.4
FLUNIKSIN 75.4+4.1 83.129.6 94.8+7.9 101.7+14.1 127.3x11.2 143.2+15.7
indometasin 82.2+8.6 85.3x9.0 68.32+4.6 77.2+3 .4 144.8+12.3 130.2+8.0

Tablo 5. Kontrol Grubu ile Dipiron, Fluniksin ve indometasin Uygulanan Gruplarda Serum ALT (IU/L) Diizeylerinin

Zamana Gore Degisimi.

GUNLER 1.Giin 4. Giin 7. Giin
Saat 2 4 2 4 2 4
KONTROL 32.322.5 27.743.6 35.4+4.5 28.13.1 26.6+4.6 27.0+8 4
DIPIRON 37.6+2.3 41.422.5 48.8+3.2 47.7%2.2 70.65.4 73.4x11.5
FLUNIKSIN 45.0x1.6 52.4+2.7 53.0+1.8 79.8+4.5 77.424.0 67.6+5.6
Indometasin 40.622.1 42.9+4.5 49.0+1.6 59.7+2.6 71.3+9 .4 79.427 4

TARTISMA VE SONUC

Narkotik olmayan agn kesici ilaglar beseri ve ve-
teriner hekimlikte pekgok agn ve yangi olaylarinin
tedavisinde yaygin olarak kullamlirlar (2, 5, 8, 12, 15,
20). Kimyasal olarak farkli yapida olmalanna ragmen,
tedavi dozlarinda ve yiiksek dozlarda kullamildiklannda
yan ctkileri benzerlik gosterir ve gok goriiliir. Yaygin
olarak ve bilingsizce kullanimlan nedeniyle gok siddetli
zehirlenme olaylan haricinde, bu ilaglarin 6nemsenine-
yen yada gozlemlenmeyen onemli toksik etkilerinin
olustugu ve bunlann biyiik riskler olugturdugu bildiril-
mektedir. Bunlar bashca mide-barsak kanah, karaciger,

bobrekler, kan ve dolagim iizerine olan toksik etkileri ile
allerjik reaksiyonlardir (5, 7, 10, 12, 15, 19, 21).

Yapilan galigmalarda agn kesici-yang giderici i-
laglanin kan glikoz diizeyinde degisiklikler yapug goz-
lemlenmistir. Deney hayvanlanndaki arastirmalar, bu
ilaglarla olusan karaciger hasanna bagh olarak glikojen
yikimlanmasinin artmasiyla kan glikoz diizeyinin yiik-
seldipi bildirilmektedir (9, 10, 15, 22). Hinson ve ark.
(9) yiiksck dozda asctaminofen verilen farelerde erken
donemlerde karaciger glikojen diizeyinin ve kan glikoz
diizeyinin yiiksek oldupunu gostermislerdir. Servi ve
Kara (22) tavsanlarda asetaminofenin bilhassa yiiksck
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dozlarda ilk 8 saalik dénemde kan glikoz. diizeyini
antirdigint belirlemiglerdir. Ayrica bilhassa parenteral
uygulamalann olusturdugu stresin sonucu
katesolaminlerin diizeyinin artmasinin da kan glikoz
dizeyinde artislara sebep olabilecegi gésterilmistir (24).
Arastirmanmizda, her 3 grupta kan glikoz diizeylerinin
wm zamanlarda kontrol grubundan oldukg¢a yiiksck
oldpgll belirlendi (Tablo 1 ve 2). Bu durum bu ilaglarin
periton ici uygulanmasiyla olusan sinsi bir karaciger
hasarinin sonucu olarak kan glikoz diizeyinde artisa
neden  olabilecegini ortaya koymakta ve yukandaki
arasuriailann bulgularyla uyum géstermektedir.

Prostaglandin  sentez inhibitori olan dipiron,
Muniksin ve indometasin gibi ilaglarin  bobreklerdeki
vazodilatasyonu engellemeleri ve bébrek kan akimim
azaltmalannin ~ sonucu  olarak  furosemid gibi
diuretiklerin etkilerini engelledikleri gosterilmistir (1,
11, 12, 14, 18). Kincaid (14) aspirin ve diger agn kesici
ilaglanin  bébrek kan akinum azaltiklanm, viicutla
6demler ile akut bébrek yetmezligi ve nekrozuna neden
olduklarim bildirmektedir. Mathews ve ark. (18)
fluniksin’in henle kulpunda ve toplayict kanallarda
nekrozlara sebep oldugunu, serum iire ve kreatinin
diizeylerinde artiglarin olustugunu gostermigtir. Aluntas
ve Bilgili (1) ise dipiron ve aspirin’in serum potasyum
dizeyini azaltugini, sodyum, iire ve kreatinin diizeyle-
rin degistinmedigini gostermislerdir. Karahan ve ark.
(11) tedavi dozlannda indometasin verilen koyunlarda
serum ozmolalitesinde degisiklik olmadifimi, ancak
indometasin’in furosemid  verilmesiyle  olusan
ozmolalitedeki diismeyi engelledigini belirlemislerdir.
Analjezik-antiinflamatuvar ilaglann yalmz basina kul-
lamildiklannda yukandaki etkilerinin sonucu olarak
bobreklerde glomeriiler filitrasyonda azalma, sodyum
auliminda azalma ve buna bagh olarak viicutta su ve
sodyum tutulmast sonucunda édemlere neden olduklan
da bildirilmektedir. Bu durum ise kanin ozmolalitesini
yukseltebilecek sekilde serum sodyum diizeyinin artma-
sima yol agar (2, 3, 6, 11, 13, 18). Aynca aspirin,
indometasin ve fluniksin gibi ilaglarin bakteriyel
endotoksinlerin olugturdugu sivi-clektrolit kaybini azalt-
uklan belirlenmistir (3, 4, 6). Bu aragtirmada her iig
grupta serum ozmolalitesinin hafif bir sekilde kontrol
grubundan yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 1 ve 3).
Ozmolalitedeki bu yikselme diigiik diizeyde de olsa
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viicutta sodyum tutuldugunu gésterir. Bu bulgular yuka-
ndaki arastuncilanin gorislerine uygun diisicektedir,
Canhlarda ilaglar, kimyasal maddcler ve diger ctkenler-
Ic olusturulan bilhassa karacigerdeki hiicre hasarimn
cn dnemli bulgusu scrum cnzimleri diizeyvinin kahict
olarak artmasidir. Scrum ALT diizcyi daha ¢ok karaci-
ger, AST diizeyi ise kas dokunun (bilhassa kalp kasi)
hasara ugradigi veya nckroze oldugu durumlarda artar
(24). Steroid olmayan analjezik-antiinflamatuvar ilag-
larla tedavi sirasinda  karaciger hasarimin olustugu
pekgok arastirmada gosterilmistir (16, 19, 21, 22, 24).
Prescott (21) dipiron’unda i¢inde bulundugu pirazolon
derivelerinin karacigerde yaygin bozukluklara ve nckro-
za sebep olduklarin1 ve serum cnzim diizeyinde arts
olustugunu bildirmektedirler. Vale ve Meredith (25)
indol tiirevi olan indometasin ve pirazolon tirevleri ile
zchirlenmelerde karacigerde fonksiyon bozukluklarinin
gorildigiinii belirlemislerdir. Lewis ve ark. (16) indol.
pirazolon ve propiyonik asit tiirevlerinin kullamildig:
durumlarda serumdaki karaciger enzim dizeylerinin
artini  gostermigler ve steroid olmayan analjezik-
antiinflamatuvar ilaglanin  kullanimi ile karaciger
toksisitesi arasinda iligki bulundugunu bildirmektedir-
ler. Helmy ve ark. (8) tedavi dozunda giinde birkere 5
gin atlarda (luniksin uygulanmasimin serum ALT ve
alkalen fosfataz diizeylerinde artisa sebep oldugunu
gostermiglerdir. Bu aragtirmada  yiiksek dozlarda
dipiron, fluniksin ve indometasin uygulanan gruplann
hepsinde serum ALT ve AST diizeylerinin kontrol gru-
bundan biraz yiiksek oldugu goériildii (Tablo 1. 4 ve 3).
Bu enzim diizeylerindeki artiglanin az olmasi, siddetli
bir karaciger hasarindan ¢ok sinsi nitelikte hafit bir
karaciger hasarinin géstergesidir. Elde edilen bulgular
yukandaki arastincilarnin bulgu ve goriisleriyle paralel-
lik gostermektedir.

Bu  arastirmada,  dipiron, fluniksin  ve
indometasin’in yiiksek dozlarda periton igi yolla uygu-
lanmasinin serum glikoz diizeyinde 6nemli bir artiga,
buna karsin serum ALT, AST ve ozmolalitesinde ise
hafif bir artisa neden oldugu belirlendi. Sonug olarak,
bu maddelerin kisa siireli de olsa yiiksek dozlarda kul-
lamlmasimin karaciger, kas ve bobrek hasanna neden
olabilecegi, bunun yaminda elektrolit bozukluklarina
yolagabilecepi kanaatine vanldu.
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