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PIROKSIKAMIN RATLARDA BAZI BIOKIMYASAL SERUM
PARAMETRELERINE ETKIS]

THE EFFECT OF PIROXICAM ON THE BIOCHEMICAL
PARAMETERS OF RATS

E. YURTSEVER* - A. YAMAN* - B. GOKER* ~ A, GUMUS** -~ T. YARDIMCI*

SUMDMARY

piroxicam, a nonsteroidal antinflammatory drug, has analgesic and anupyretic affects. Because of these
it 1 this study We investigated the effect of piroxicam on some biechemical parameters. Rats

30-200 ¢ were divided into two as experimental and control groups Seruni physiologique
njected intrapenitoneally every day to the control group for 15 days. At the end of 15 days, blood
) e ot e e
samples have been taken from the rats and urea, uric acid, c.unmm_ LDH, Na™, K7, CI', SGOT. SGPT

hed  When lmgkg piroxi
si ficant difterenc
ted, significan

and GGT quantuty determunations have been accomphs
experimenial group has been compared with Ihe control group, no
observed In the experimental group which 2mg/ kg prroxicam has been
only been observed m serum GGT level (p<0.001).
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OZET

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglardan olan puroksikam amnnflamatuvar, analjezik ve antipiretik
etkilere sahip bir ilagtir. Bu etkileri nedeniyle gintumizde sik kullamlan piroksikam'in bazt biyokimyasal

serum parametrelerine etkisini bu galismanuzda inceledik. 180-200 g aguhiindak ratmr iki denc; ve bir
kentrol grubu olarak ayriidi Kontrol grubuna 15 giin stire ile her glin 1.p olarak se
edildi. Deney grubunun birine | mg/kg piroksikam, diger deney grubuna tse 2 mg/k pxmhm% n her gun

ip olarak enjekte edildi 15 gun sonunda hayvanlardan kan orneklert a
testlerle (ire | tirik asit | kreatinin, LDH , Na™, K7, CI", SGOT. SGPT ve GGT mu i

mgke piroksikam uygulanan deney grubu ile kontrol grubu karsilastinidiginda anias
gozienmedi. 2 mg/kg piroksikam uygulanan deney grubunda ise sadece serum GGT duzeyinde anlambs

bir arti gozlend: (P<0.G01).
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GIRIS

Piroksikam 4-hidroksi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,2 benzotiazin-3-karboksamid
1. 1-dioksit vapisinda olan analjezik ve antipiretik  ozelliklere de sahip
antiinflamatuvar bir ilagur(l). Difer nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar gibi
piroksikamda arasidonik asit metabolizimasinda siklooksigenaz enzimini reversibl
olarak inhibe ederek prostoglandin sentezini bloke eder(2), lipooksigenaz {izerine
etkisi voktur. Piroksikam. lizozomal enzim salimim, kemotaksisi ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder(3). Piroksikam oral ve rektal aliminu takiben 1yi emilir.
Plazma proteinlerine baglanma orani yliksektir (%90) (4). Sinovyal sivi dlizeyi kan
diizevlerinin  %40' 1 Kadardur(3). Insan plazma vanomrii yaklasik 30 saattir.
Piroksikam bashca hidroksillenerek ve bunu takibende glukuronik asitle konjuge
edilerek idrarla atihr(4}.

Piroksikanun gastrointestinal van etkilerinin vanmda reversible BUN ve
kreatinin yiikselmelerine(3), ¢esith karaciger fonksivon testlerinde degisikliklere,
elektrolit dengesinde bozukluklara(3) ve anemive(6) neden olabilecegi bildirilmistir.
Guniimiizde stk kKullanilmas: ve bu literatiiv bulgularindan dolayt biz de bu
calismamuzda piroksikamin bir preparatt olan Felden (Pfizer) im.1 kullanarak
piroksikamun biyokimyasal serumi parametrelerine etkisini incelemek istedik.

METOD

Bu g¢alismada 21 ader 180-200 g agwhginda vetiskin Wistar albino ratlar
kullaniddi. Hayvanlar 3 gruba ayrildi 1. deney grubuna 15 giin siireyle herglin i.p. 1
mg/kg piroksikam , Il deneyv grubuna ise 2 my/kg piroksikam uvgulandi. I grup
Kontrol grubu olarak ayrildi. Kontrol grubuna herglin esit hacimde serum fizyolojik
t.p. verildi. 135.elin sonunda hayvanlarm kuvruk uglar kesilerek kan érneklert alindi
Alman kanlar santriflij edilerek serumlart asrildi. Rutin bivokimyasal testlerle fire,
{irik asit, kreatinin. LDH, Na™, K'Z", Cl, SGOT, SGPT ve GGT serun diizeyleri
Hitachi 717(Boehringer Manheim) otoanalizbr kullanilarak saptandi.

BULGULAR

I mg /kg piroksikam uvgulanan deney grubu ile kontrol grubunun bivokimyvasal
parametreleri arasinda anlaml bir farkhilik gbzlenemezken (Sekil 1.2,3.4), 2 mg/kg
piroksikam uygulanan  deney grubunda sadece serum GGT diizevinde kontrole
oranla anlamh bir artig gézlendi (Sekil 3).
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Sekil 1.Piroksikamin Serum Na, K, Cl Diizeyvlerine
Fotkisi
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Sekil 2. Piroksikamin Serum Ure, Urik asit, Kreatinin
Diizevierine Etkisi
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Sekil 3. Piroksikamin Serum SGOT, SGPT, GGT
Diizevierine Ftkisi
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Sekil 4. Piroksikamin Serum LDH Diizevine

800
700
600
500
400
300
200
160

S5GOT

& 4

SGPT GGT

Etkisi

Kontrol

2 mg/kg

O Kontrol
02 mg/kg

CLDH



%&%}wmm, NIt

i MR mﬂ%

E. YURTSEVER - A. YAMAN - B. GOKER - A. GUMUS - T. YARDIMCI 23

Sekil 8. Piroksikamin Serum GGT
Diizevine Etkisi
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TARTISMA
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglardan olan piroksikam antipiretik ve analjezik
etkilere de sahip olmasi nedmx‘»‘c steoartrit, romatoid :mriz . tendinit, postoperatif
agrilar, kink agnlart , dis agnian ve travma agrilannda kullaniimaktadir. Analjezik

etkinin kisa siirede baslamas: ve ilacin yari émriintin uzun olmast nedeniyle glinde
tek doz alinimunn veterli olmasi piroksikamin giiniimiizde sik olarak hullamlmasina
vol agnustir.

Piroksikamun gastrointestinal yan etkilerinin bulundugu bilinmektedir. Ayrica
reversibl olarak BUN ve kreatinin yiikselmelerine neden olmaktadir(5). Yapilan bir
cahismada piroksikam uygulanan nefrotik sendromlu ve tremi bulunan ratlarda
plazma albumin konsantrasyonu % 25 -30 oraninda azalmaktadir(7) . Dolavisivla
bibrek hastalarinda kullamiimas: sakincalt  gériilmekiedir(8).Piroksikam, diklofenak
ve indometazinin renal fonksivon fizerine etkisi gesitli romatolojik hastaliklarda
incelenmis ve her {i¢ ilacinda bobrek hasari olmayan Kisgilerde renal fonksiyonu -
azaltmadigi sonucuna varmuslardir(9). Bizim yaptigimiz ¢alismada, 1 mg/kg ve 2
mg/kg piroksikam 15 giin siireyle ratlara uygulandi ve kontrol grubuna oranla tre,
kreatinin ve {irik asit diizeylerinde herhangi bir degisim gorlilmedi. Yapilan literattr
incelemelerinde piroksikamuin ¢esitli karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler
yapug bildirilmektedir (3) fakat bizim yaptugimiz ¢aligmada SGOT ve SGPT
diizevlerinde anlamli bir farkhlik bulunmazken 2 mg/kg piroksikam kullanian
ratlarda GGT diizeyi anlamli olarak artmis bulundu. LDH diizeyleri hem kontrol
hendemde deney grubunda normal diizeylerin iizerinde bulundu. Kan ratlarm ku}mk
uclar: kesilerek alindi@i igin bu yiikselmenin normal omuouna distinmekteyi
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Piroksikamin elektrolit dengesinde de bozukluklara neden olabilecedi literatiird

bildirilmistir (3). bizim yaptiimiz bu cahsmada ise Na™, K™, ve CI- diizeylerinde
her iki dozda da anlamli bir degisiklik bulunmadi.Yine literatiirde gastrointestinal
hemorajiler diginda piroksikamin bazi hastalarda hemoglobin ve hemotokrit
diizeylerinde azalmalar olugturarak anemive neden oldugu bildirihmistir(5).Bizimde
ratlardan kan alimi esnasinda vaptignmz gézlemler bu goriisii desteklemektedir. Baz
ilaclarin ve alkollin karacier mikrozomal enzim indiiksiyonuna bagl olarak serum
GGT duzeyint arturdigr bilinmektedir(9).Salisilatlarin doza bagh olarak hepatik
hasara  neden  oldugu ve serum  SGOT,SGPT  degerlerim degistirdigi
bildirilmistir{ 10).Ratlarda asetil salisilik asit ile yapilan bir ¢alismada vitksek doz
kullanddiginda serum GGT diizevinde anlaml bir degisiklik goriilmezken karaciger
plazma membran GGT'sinde anlamlt bir arty goriilmiis ve bu artig vitksek doz aseti]
salisilik asidin karaciZer toksisitesine neden olabilecefine badlannustir(11).
Bizde bu galigmamizda normal ratlarda serum GGT dizeyvierinde piroksikamin 1
mo/ke dozu ile defisiklik goriilmezken 2 mg/ky dozu ile GGT aktivitesinde normat
sinirlart asmayan anlamh bir artis gbzlendi. GGT aktivitesindeki bu dedisikligin
mikrozomal enzim indiiksivonuna. Karacifer veva bagka bir organin harabivetine
baglt olarak artmis olabilecefini diijlinmekteyviz. Bu nedenle daha ilerl asamalarda
karacifer ve difer dokularin GGT diizeyvlert ile glutatyon ve lipid peroksidasyonu
iliskilerinin arastinimasy amaglanmistir.

KAYNAKLAR

Fraser , A D, Woodbury, J Fo Ther.Drug Monit,,5 239 (1983

2 Mucheh Lo, Grorgn, G, Fraschr, AL T Cerretam 1D Pharen Res., 22, Suppl 1, 31233 (19903

Antarthintie Drugs: in Ama Drug Evaluations, Fifth Edition, chapter 5,126-127(1983)

(953

Boudmot, S G, Funderburg. B D Boudinot, F D0 J. Pharm. Sciy, 820332342257 (1993,

o

Frass, M A, Burgerss, E. D, Muchell. L B L Intern. Med. , 99, 129-130, (1983)

e

6 Gerber. D . Intell, Clin. Pharm, 21 707-710 (1987
7 Lopez-Bustamante, L G, Troconiz, ST Fos, D J. Pharm. Pharmacel, 44011). §98-001, (1992).

§ Whelton, AL Stout, ROL, Spilman, P S Klassen. DK, Ano Intern. Med., 15, 112:8) 568-576,
{ 1990

9 Rosatkn S B Tarlow. D Rau D0 Lancet, i 307377 (1971
10 Lang B tlauk P Meske S O Reller & Peter MM Z0 Rheumatol, 80016y, 366-270, (1991)
PEoNakawana Mo Bsbara, N Shimokawa T JL Biochenn, 101 81-85 0187,

12 Bevhan O, Ernvtrek, F o Oner, P Bavsal K. Engyme, 42, 183188, (1980,

(Recerved January 10, 1995)



