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SICANLARDA CO-TRIMOXAZOLE VE
DIPYRONE'UN BOBREKLER UZERINDEKI
ETKILERI*

Halil SAGDUYU!, Mchmet GUNGOR], Feyza ARICIOGLU],
Veli UYSAL?, Hikmet KOYUNCUOGLU!

OZET

Co-trimoxazole ve dipyrone siganlara iki degigik dozda ve 10 giin siireyle ayri ayrt
ve birlikte uygulandi. Aragtirmamn baslangicinda ve 10 giin aralarla bir ay siireyle
sicanlardan alinan scrumda protein, krcatinin ve BUN {blood urea nitrogen), idrarda ise
nicelik, osmottk basing, protcin ve kreatinin diizeyleri saptanarak bébrek iglevleri
aragtinldi. Ayrnica bobreklerde histopatolojik inceleme yapitdi. Elde edilen sonuglar g6z
dniine alindifnda dipyrone'un siganlarda bbrek iglevlerini doza bagh ve doniigiimlii bir
bigimde olumsuz yonde etkiledifii, co-trimoxazole'un ise bu arastirmada kullamilan
dozlarda biibrek iglevlerine bir etki yapmadif fakat dipyrone'la birlikie uygulandiginda
onun olumsuz etkilerini arttirdifii saptands.

SUMMARY
The effects of co-trimoxazole and dipyrone on renal functions of rats.

Co-trimoxazole and dipyrone were given to rats at two different doses either
individually or in combination for 10 days. Renal Iunctions of rats were studied by
determination of blood protein, creatinine and urca nitrogen (BUN), and urine volume,
osmaotic pressure, protein and creatinine concentrations in specimens which were
collected at the beginning of experiment and with 10 days intervals for a month.
Pathomorphological alterations in kidneys were also studied microscopically. Our
results have shown that dipyrone may induce a reversible detoriation in renal {unctions
of rats dose dependently. Co-trimoxazole did notl excrt any significant alterations in
kidney functions but it may increase the side-cffects of dipyrone.

* Kismen Istanbul Universitesi Aragurma Fonu tarafindan desteklenmigtir (Saglik 19-19/090184).
1. Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiliesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Capa, lstanbul.
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GIRIS

Ozellikle yiiksck dozlarda ve uzun siircli antipiretik-analjezik drog alanlarda nefropati
olustugu 1953 yilindan beri bilinmektedir. Kimi arastinicilara gore klinik olarak
belirtenen kronik bbrek bozukluklannin % 8-15'inde bashca neden bu droglarn alinmag
olmasidir (2, 8). Dcgisik béliimlicr iginde toplanan antipirctik-analjezik droglardan
hangilerinin olugan nefropatide sorumlu oldugu tam olarak ortaya konamamigtir,
Epidemiyolojik ve klinik aragtirmalarla her iilke en gok tiikettigi drogun nefropati yapip
yapmadiffim aragtirmg,bdylece olumlu ve olumsuz sonug bildiren gok sayida bildiri
yaymlanmstir, Bu aragtirmalarda bobrekler tizerinde olumsuz etki yapan droglarin
birlikte alinmasi, infeksiyon, 1ag olusumu ve benzeri klinik durumlarda nefropati
olugumunun da belirli olarak arttifs sonucuna varilmgtir (4, 5).

Klinik uygulamaya sokulduklarinda infcksiyon tedavisinde carpict degisiklikler
yapan sulfonamidlerin gesitli yan ve toksik ctkileri yaminda dzellikle bobrek bozuklugu
yapuklari iyice bilinmektedir. Sulfisoksazol ve sulfametoksazol gibi barsaklardan
olduk¢a hizli emilip bbrekler yoluyla cabuk atilan sulfonamidlerin kristaller biciminde
¢kmeleri ile bobrek tubuluslarmim tikanmas: sonucu bobrek iglevleri bozulmaktadir,
Sulfonamidlerin bunun gibi sakincalarinin ortaya ¢ikmasi ve penisilinle baslayarak
antibiyotiklerin tedaviye girmesi sulfonamidlerin klinik dnemini belirli olarak
azaltmigtir. Fakat 197(/lerin basinda tedaviye sokulan co-trimoxazole (% 80
sulfamecthoxazole+% 20 trimethoprim, Bactrim, Scptrin, v.b) genis spektrumlu bir
antimikrobiyal olarak bagta iiriner sistem infcksiyonlan olmak iizere cegitli
infcksiyonlarn tedavisinde yaygin olarak kullamiimaya baslanmigur. Co-trimoxazole
kapsaminda uygulanan sulfamethoxazole'un miktar: yalniz basina kullamima gore daha
diistik oldugundan bibrek iglevlerine bilinen olumsuz ctkilerinin éneminin de daha az
olacagl bcklenir, Buna karsilitk co-trimoxazole kullapan kigilerde de bobrek
bozukluklarmm goriilebilecei gosterilmigtir (3, 7).

Bu caligmada co-trimoxazole ve dipyronc'un siganlarda bbrek iglevierine etkisi
arastinilmigtir. Dipyrone (metimazol, novalgin) difer antipiretik-analjezikler gibi
prostaglandin yapimns inhibe cderck etkili olmalart ve benzer klinik kullanim alanlarina
sahip olmalarina kargihik nefropati olusturup olugturmadift aragtinimamigtir, Bunun
nedeni dipyrone ve pirazolon grubu difer antipirctik analjezik droglann bilinen
agranulositoz yapic etkileri nedeniyle ozellikle Anglosakson itkelerde kullammiarmin
hemen hemen kalkmig olmasidir, Buna kargilik iilkemizde dipyrone yanliz bagina veya
ozellikle antikolinerjik droglarla hazirlanmig kangik preparatar bigiminde agr kesici,
ates diigfiriicii ve anti-spazmodik olarak yaygun bir bicimde kullanilmaktadur.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada 180-220 g ajirhkl olan kangik cinste beyaz sican kullanilds.
Sicanlar deney siiresince pelet gclinde yapay yem ve mustuk suyu ile serbest (ad libitum)
beslendi. Laboratuvar kogullartna uyum igin yeterince siire gectikien sonra deney
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hayvanlar iig ana gruba aynldi. Iki alt gruba aynlan birinci gruptaki siganiartn ilkine
10, ikincisine 50 mg/kg dipyrone, ikinci gruptaki siganlarin birinci alt grubuna 10,
ikincisine 25 mg/kg co-trimoxazole, iiglincii gruptaki sicantara ise 50 mg/kg dipyrone
ile birlikte 10 mg/kg co-trimoxazole 10 giin siireyle giinde iki kez kasici injekte edildi.
Deneye alinan her sicanin baglangigta, drog uygulamasindan hemen sonra (10, giin) ve
drog kesildikten 10 ve 20 giin sonra metabolik kafeslere 24 saat siireyle konularak
idrarlan topland: ve kardiyak yoldan kanlan alindi. Kanda (serum) protein (9), kreatinin
(1) ve BUN (blood urea nitrogen) (6), idrarda 24 saatlik hacim (voliim), osmotik basing,
kreatinin (1) ve protein (9) diizeyleri saptandi. Ayrica her alt gruptan rastgele alinan
farelerin bibreklerinda 151k ve elektron mikroskopla histopatolojik inceleme yapild:.

Her gruptaki sicanlardan alinan bireysel verilerin ortalama ve standart sapma
degerleri hesaplandikitan sonra Student "t" testi ile anlamliliklan aragtirsldi.

BULGULAR
A . Serum protein diizeyi (Tablo 1): Co-trimoxazole ve dipyrone'un bu galigmada
kullanifan dozlar: siganlarin serum protein diizeylerinde belirgin bir degisiklik

olugturmadilar.

Table 1, Serum protein diizeyi (% mg).

Ginler
Gruplar

Baglangig 10. Giin 20. Giin 30. Giin

Co-trimoxazole (10 mgkg) 6.95:1.25 (9)  7.0611.42 (9)  6.0510.57 (9) 6.07+0.41 (8)
Co-trimoxzzole (25 mg/kg) 5.8840.32 (9)  5.89:0.29 (9)  5.8630.20 (8) 5.91+0.32 (6)

Dipyrone (10 mg/kg) 8.50+0.27 (100  7.17t0.38 (9) 6.1310.29 (8) 6.48+0.48 (7)
Dipyrone (50 mg/kg) 7312142 (10)  6.88+1.35 (9)  6.7540.65 ()  6.23+0.51 (9)
Co-trimoxazole (10 mg/kg)+

Dipyrone (50 mg/kg) 7.4341.68 (19)  7.62+1.54 (17)  7.38+1.49 (13) 6.8530.78 (13)

B. Serum kreatinin dizeyleri (Tablo 2): 10 mg/kg co-trimoxazole verilen
sicanlarda serum kreatinin diizeyinde aragtirma siiresi iginde herhangi bir degisiklik
gortilmedi. 25 mg/kg co-trimoxazole ve 10 mg/kg dipyrone verilen siganlarda
uygulamanin sonunda goériilen fakat anlamli olmayan serum kreatinin diizeyi
yiikselmesi droglar kesildikten sonra normal diizeylerine indi. 50 mg/kg dipyrone
verilen sicanlarla, aym dozdaki dipryone ile 10 mg/kg co-trimoxazole verilen
sicanlarla seruam kreatinin diizeyirin anlamh olarak arttifi saptandi. Uygulanan
droglar kesildikten sonra gériilen art:igm normale indigi goriildii (Tablo 2).
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Tablo 2. Serem kreatinin diizeyi (% mg).

Ginler
Gruplar

Baslangsg 10. Giin 20. Giin 30, Giin

Co-trimoxazole (10 mg/kg) 0.56010.10 (9)  0.847£0.20 (9) 0.62640.10 (9) 0.560+0.09 (8)
Co-trimoxazole {25 mg/kg) 0.66710.20 {9) 1.14420.42 (9) 0.885+0.21 (8) 0.715+0.31 (7)

Dipyrone (10 mg/kg) 0.608£0.22 (10) 1.181+0.44 (9) 0.71540.21 (8) 0.685+0.10 {6)
Dipyrone (50 mg/kg) 0.53510.15 (10} 1.5410.55 (%) 1.15210.27 (9 0.712£0.13 (9)
Co-trimoxazole (10 mgkg)+

Dipyrone (50 mg/kg) 0.780£0.21 (19) 2.078+0.31 (17) 1.253+0.31 (13) 0.693+0.20 {13)

C. Serum BUN dizeyi (Tablo 3): Yiksek dozda dipyrone ile dipyrone ve
cotrimoxazoleun birlikte uyguland:g1 sicanlarda anlamlt olmasa da BUN artig
saptands. Diger gruplarda énemli bir degisiklik gbriilmedi.

Tablo 3. BUN (% mg).

Ginler
Gruplar

Baglangig 10. Gin | 20. Giin 30. Giin

Co-trimoxazole (10 mg/kg) - - - -
Co-trimoxazole (25 mgfkg) 2242313 (5)  21.47+2.53 (4) - .

Dipyrone (10 mp/kg) - 27.4442.78 (9)  28.5532.92 (9) -

Dipyrone (50 mg/kg) 24.843.42 (5)  27.50£1.91 (4)  26.25+1.70 (4) 24.25£3.09 {4)
Co-trimoxazole {10 mg/kg)+

Dipyrone (50 mgfkg) 22.3+2.86 (10)  27.25£3.45 (8)  24.0043.33 (8) 22.00+3.00 (7)

D. Idrar hacmi ve osmotik basmecr (Tablo 4, 5); Bu arastirmada kullanilan
dozlan ile co-trimoxazole ve diisiikk dozda (10 mg/kg) verilen dipyrone siganlarda
idrar hacmi ve osmotik basincinda anlaml herhangi bir defigiklik yapmadi. Buna '
kargilik yiiksek dozda dipyrone ve dipyrone ile birlikte co-trimoxazole verilen
siganlarda idrar osmotik basmcinda anlamh diigme gériiliicken (Tablo 5) hacim yine
‘antamli olarak artt (Tablo 4). Her iki parametredeki goriilen bu degisiklikler droglar
kesildikten sonra normale dondii.
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Tablo 4. Idrar voliimii (ml/24 saat).

Giuanler

Gruplar
Baslangig 10. Giin 20. Giin 30. Giin

Co-trimoxazole (10 mg/kg) 3.3120.63 (9)  3.01£0.8 (9) 2.48£0.35 (9)  2.90+1.02 (8)
Co-trimoxazole (25 mghe) 3.04£0.89 (10)  5.04+1.50 (9)  3.4040.76 (8) 2.680.60 (7)

Dipyrone (10 mg/kg) 2.68+0.77 (10)  3.830+0.60 (9) 3.33840.92 (8) 3.3740.61 (9)
Dipyrone (50 mg/kg) 2.76+1.02 (1)  5.60£0.79 (9) 3.9141.23 9y  2.38+0.58 (8)
Co-trimoxazole (10 mg/fkg}+

Dipyrone (50 mg/kg) 2.37+0.76 (19) 5424220 (19)  3.85%1.02 (13} 3.01:0.62 (13}

Tablo 5. {drar osmotik basinc {mOsmkgH ,011).

Ginler
Gruplar

Baglangig 10. Giin 20. Giin 30, Gan

Co-trimoxazole (10 mp/kg) 116621.93 (9) 1168£185 (9} 1170484 (%) 1181275 (8)
Co-trimoxazole {25 mgfkg) 1118257 (10) 11984123 “(9) 1107%83 (8) 1122+100 (1)

Dipyrone (10 mg/fkg) 1221445 (10) 1035+118 (%) 1118+178 (8) 1155458 (9)
Dipyrone (50 mg/fkg) 1121295(10) 840+114 (9) 9781120 (9) 1119+121 (8)
Co-trimoxazole (10 mp/kg)+

Dipyrone (50 mg/kg) 1161109 (19) 794180 (8) 1071490 (13) 1135437 (14)

E. idrar kreatinin dizeyi (Tablo 6): 10 mg/kg dozda co-trimoxazole verilen
siganlarda idrar kreatinin diizcyinde herhangi bir degisiklik goriilmedi. 25 mg/kg co-
trimoxazole ve 10 mg/kg dipyronc verilen siganlarda idrarla kreatinin auliminda
anlaml olmayan gegici bir azalma saptandi. Buna karsilik yiiksek doz dipyrone (50
mg/kg) ve dzellikle bu dozda dipyrone ile birlikte 10 mg/kg co-trimoxazole verilen
siganlarda idrar kreatinin yogunlufunun anlamls olarak azaldif belilendi (Tablo 6).
Kreatinin diizeyinde goriilen bu azalma drog kesildikien sonra normal diizeylerine
dogru dénme gostermekle birlikte iki drogun birlikte uygulandift siganlarda deneyin
30. giiniinde (drog kesildikten 20 giin sonra) idrar kreatinin diizeyi baslangica gore
hala anlaml olarak diistik bulunmaktaydi.
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Tablo 6. ldrar kreatinin diizeyi (% mg).

Ginler

Gruplar
Bastangig 10. Giin 20. Gin 30, Gin

Co-trimoxazole {10 mp/kp) 131.45£34.91 (9} 121.42412.76 (9) 111.67230.98 (9) 145.44+22.29 (8)
Co-trimoxazole {25 mgfkg) 142.58+58.0 (10) 109.13433.36 (9) 126,18+23.37 (8) 128.45+£25.90 (7)

Dipyrone (10 mg/kg) 136433.63 (10)  115.31439.56 (9) 108.18+16.29 (8) 139.08£36.63 (9)
Dipyrone (50 ma/kg) 144.14434.52 (10) 93.71£15.06 (9) 103.74£7.40 (9) 130.8£30.09 (8)
Co-trimoxazole (10 mg/kgh+

Dipyrone (50 mg/kg) 154.04126.12 (19) 77.30+24.02 (18) 96.71119.16 (13) 118.0+19.62 (13)

F. Idrarda protein (Tablo 7): Bu ¢ahgmada kullanilan sicantarin dipyrone ve co-
trimoxazole'un birlikte verildigi grup diginda kalanlannda kullandifimiz yontemle
protein saptanamadh. Yalmz iki drogun birlikte uygulandif sicanlarda uygulamanin
hemen sonrasmda idrarda protein saptandi.

Tablo 7. ldmrda protein (% mg).

Ginlert

Gruplar

Baglangig 10. Gin 20. Giin 30. Giin
Co-trimoxazole {10 mg/kg) -9 - M ’ - ® - (8)
Co-trimoxazole {25 mg/ke) - (5 - (5) - (5 -3
Dipyrore (10 mg/kg) - (1) - ® - (8) -
Dipyrone (50 mg/kg) - (19} - -9 - @)
Co-trimoxazole (10 mg/kah
Dipyrone (50 mg/kg) - (19 2.08£1.95 (1N - (13 - {13)

G. Histopatolojik bulgular: Ayn ayn-ve iki defisik dozla co-trimoxazole ve
dipyrone uygulanan sicanfarin bébreklerinde 151k ve elektron mikroskobu ile yapilan
incelemede dnemli ve 6zgil morfolojik degisiklik saptanamadi. Buna karsilik iki
drogun birlikte uygulandifii ssicanlarda en belirgin degisiklik korteks medulla smirna
yakin alanlarla lenfosit, plazmosit, az miktarda eozinofil, nétrofil ve polimorf
infiltrasyonuydu. Bu alanlarda, tubuluslarda da nekroz goriitdii (Resim 1), Ayrica
tubutus epitel hiicrelerinin sitoplazmasi igindeki degisik biiyiikliikie vakuol
olusumu, hiyalin damlalar ve fircamsi kenar kaybi gozleniyordu. Bazi alanlarda
tubulus hiicrelerinin yerlerinden ayrilarak lumene dokiildigii goriiliiyordu. Interstitial
alanlarda yer yer hiicre infiltrasyonn ve kiigiik de olsa nekroz alanlarina
rasttanmakiaydi (Resim 2).
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Resim 1, 2: Co-trimoxazole ve dipyrone'nun birlikte uygulandifi siganlarda bibreklerde

olusan yapisal (morfolojik) degisikliklerin 151k mikroskobundan goriiniigit.
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TARTISMA

Bu caligmada clde edilen veriler co-trimoxazole’un uygulanan dozlarda bébrek
iglevlerini 6nemli bir bigimde ctkilemedigini ortaya koymaktadir, Dipyrone ise tzellikie
yiiksek dozda bobrek iglevicrini olumsuz ydnde etkilemektedir. Dipyrone ile birlikte
kiigiik dozda co-trimoxazole verilmesi ise dipyronc'un bibrek islevlertni bozucu etkisini
arturmaktadir. Bobrek iglevierinde droglarmn etkisi ile ortaya gikan olumsuz tablolarn
doniigiimlil oldufiu ve droglarin kesilmest ile bébrek islevlerinin normale déndiigii
goriilmektedir.

Co-trimoxazole'un bobrek islevlerini bozucu etkisi daha 6nce bildirilmigtir (3, 7).
Bu arastirmada benzer etkinin saptanmanng olmast ofasihikla kullanilan dozlann diigiik
olmas1 ve uygulama siiresinin kisa olmasimn sonucudur. Ayrica diigiik dozda uygulanan
co-trimoxazole'un dipyrone'un toksik ctkilerini arttirmig olmas1 uygun kogullarda bu
drogun da bobrek islevlerini bozabilecegi olasiifim gistermektedir.

Bébrek islovlerinde dipyrone ile olusan bozuklugun 6zellikle yitksek dozda agikga
ortaya ¢ikmast bu drogun nefrotoksik etkisinin doza bagh oldufunu ortaya koymaktadar,
Analjezik droglarin nefrotoksik etkilerinin doza ve uygulama sitresine baglh olarak aritif
daha dnce yapilan dencysel ve klinik aragtirmalarda da bildirilmigtir (8). Gergi dipyrone
ile nefropati olusumunu bildiren ne deneysel ne de klinik herhangibir yaym bulamadik.
Daha énce de belirtildizi gibi bunun olast nedeni dipyrone ve benzeri droglann insanltarda
apir agranulositoza yol agmalan ve kullanimlarinin son derece simrh, dahast bazi
iitkelerde uygulamalarin timiiyle kaldirimas: olabilir. Buna kargihk itkemizde
analjezik-antipiretik olarak afir1, ateg ve inflamasyonda, tzellikle antikolinerjik droglarla
kangik preparatlan ayrica antispazmodik olarak yaygm bir bigimde kullamlmaktadur.

Ote yandan difier analjezik-antipiretik droglarda oldugu gibi dipyrone'un da etkilerini
viicutta prostaglandin yapimmi inhibe ederck olusturdufu bilinmektedir.
Prostaglandinlerin bébrek iglevlerinin saglikli siirmesindeki Gnemi de kabul
edilmektedir, Bazi aragtirmacilara gdre analjezik droglara bagli nefropati bu droglarin
prostaglandin yapumim inhibe etmesinin sonucudur (2, 4).

Sonug olarak nefrolithiasis, iiriner infeksiyonlar gibi nefrotoksisitenin olusumuna
egilim (predisposition) yaratan klinik durumlarda zaman zaman birlikte ve yaygin
kullanilan co-trimoxazole ve dipyrone'un bu ¢aligmada saptanan etkilerinin dnemii ve
iizerinde durulmasi gercktifine inamyoruz. Ulkemizde gesitli tedavi yontemlerinin ve
ozellikle klinik uygulamada kullanglan droglarin yan ve toksik etkilerine iligkin
aragtirma ve yayinlarin oldukga az sayrda bulunmast bizde konuya yeterince nem
verilmedigi izlenimini dogurmaktadir. Bu yonde daha ayrintili aragtirmatara yonelmede
katkida bulunmast ymuduyla.
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