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OZET:Antienflamatuvar analjieziklerden difunisal, iilkemizde yeni yeni kullamma girmis ve 
antienflamatuvar etkisini hangi yolla gosterdigi tam olarak belirlenrnemis, aspirine gore daha az 
yan etkilere sahip bir salisilik asit turevidir, Bu cahsmada, diflunisalin terapotik dozlannm, bashca 
ilac metabolize edici organlar olan karaciger ve bobrek histoloj isine ve serbest oksijen 
radikallerine etkilerini belirlemeyi amacladik, 

KIrk adet erkek albino sican, dort esit gruba aynldiktan soma, gruplara sirasiyla; 0,5 ml 
serum fizyolojik, 3.5,7 ve 14 mg/kg /giin diflunisal dozlan, yedi gun siireyle , 12 saatte bir 
intraperitoneal olarak uygulandi. Karaciger-bobrek dokulannda ve serumda; katalaz aktivitesi ile 
malondialdehit diizeyleri spektrofotometrik olarak olculdii, Karaciger-bobrek in histolojik yapilan 
ise isik mikroskobunda incelendi. 

Diflunisalin 3.5 mg/kg/giin dozunda, anlarnh bir etki saptanmazken, 7mg/kglgiin 
dozunda, serb est oksijen radikallerinde artis ve karaciger dokusunda belirgin, bobrek dokusunda 
hafif hasar belirlendi. 14 mg/kg/giin difunisal dozunda ise onemli bir radikal arnsi ve doku hasan 
bulunrnadi. 

Sonuc olarak; difunisal'in serbest radikal inaktive edici etkisinin, sadece 14 mg/kg/giin 
dozunda ortaya ylktlgl ve bu dozun onemli bir doku hasan olusturmadrgi karusina vanldi . 
[Anahtar Kelimeler: Diflunisal, serbest oksijen radikalleri, karacig er-bobrek, serum, sican.] 

ABTRACT: Diflunisal is a new derivative of salicylic acid Turkey which has less side effects 
than aspirin. In this study, we aimed to determine the effects oftheraputic doses of diflunisal on on 
oxygen free radicals and liver-kidney histologies. 

Forty albino male rats were divided into four equal groups, and recived 0.5 ml 
physiolocig saline and 3.5,7, orI4 mg/kg//day doses of difunisal intraperitoneally, in every 12 
hours for seven days . The activity of catalase and the levels of malondialdehyde were measured 
spectrophotometrically in serum and tissues of liver and kidney. Liver and kidney histologies were 
also examined with a light microscope. 

There was no significant effect with 3.5 mg/kg/day dose of difunisal but 7 mg/kg/day 
dose of difunisal increased the production of oxygen free radicals, and caused evident damage in 
liver and slight damage in kidney. 14 mg/kg/day dose of difunisal did not increase radicals and 
tissue damage. 

We concluded that the inactivating effect of diflunisal on oxygen fre radicals could be 
produced by only 14 mg/kg/day dose, and this dose not cause a tissue damage. 
[Key words: Diflunisal, oxygen free radicals, liver-kidney, serum,rat] 
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Bazi antienflamatuvar ilaclar, 
etkilerini hem siklooksijenaz enzimi 
inhibisyonuyla hem reaktif oksijen 
radikallerini inhibe ya da inaktive ederek 
gosterirleri I ,2). Antienflamatuvar 
analijeziklerden diflunisalin de yanhzca 
siklooksijenaz enzimini inhibe etmekle 
kalmayip, serbest oksijen radikallerini de 
inaktive ettigi bildirilmektedir(3). 

Oksijen radikalleri, molrkiiler 
oksijeni metabolize eden btitiin canh 
hiicrelerinde olusur (4). Aynva; iskemi
reperfiizyon (5), enflamasyon gibi bazi 
patolojik durumlarla (6,7), ilaclar, 
ksenobiyotikler ve radyasyon gibi cevresel 
etkenlerde serbest radikal olusumunu artmr 
(8,9). Canhlarda molekiiler oksijenin 
indirgenmesinden sirasiyla siiperoksit (02) 

anyonu, hidrojen peroksit (H 20 2) ve hidroksil 
radikali (HO-)olu~ur. Oksijen radikalleri 
olusur olusmaz, membran lipid 
peroksidasyonuna kadar gidebilen, toksik 
etkiler meydana getireceklerinden ortamdan 
anmda uzaklastmlmalan gerekir. Hiicrede 
oksijenin reaktif ve toksik iiriinlerine karst ilk 
koruyucu fonksiyon goren enzim siiperoksit 
dismutaz (SOD) enzimi olup,bu enzim iki 
siiperoksit radikali arasmdaki tepkimeyi 
katalizler. Daha soma olusan hidrojen 
peroksitin (H 2002) parcalanrnasmda 
antioksidan olarak katalaz enzimi ve glutatyon 
(GSH), n-tokoferol (Evitamini) gibi 
nonenzimatik radikal yakalayicilan da reaktif 
oksijen iiriinlerini ortadan kaldirmada gorev 
ahrlar (10-16). 

Bu calismada; diflunisalin terapotik 
dozlannm, serbest oksijen radikalleri, lipid 
peroksidasyonu ve karaciger-bobrek histolojisi 
uzerine olan etkilerini inceledik. 

MATERYAL METOD 

Diflunisal dozlan, insanlara uygulanmakta 
olan 250 mg /giin, 500 mg /giin, 1000 mg/giin 
terapotik dozlara uygun olacak sekilde, Clark 
formuliine (2) gore, sirasryla 3.5 mg/kg/giin, 7 
mg /kg /giin, 14 mg /kg/giin, 14 mg/kg/giin 
olarak ayarlandi ve serum fizyolojik icinde 

cozulerek hazrrlandi . Deneye ahnan Rattus 
norvegicus tiirii, 40 adet, 2-3 ayhk, yaklasik 
170-200 g agirhgmdaki erkek albino sicanlar 
dort esit gruba aynldiktan soma; I. Gruba 
(Kontrol) 0.5 ml serum fizyolojik, II. Gruba 
3,5 mg/kg /giin diflunisal, III. Gruba 7 
mg /kg /giin diflunisal, IV . Gruba 14 mg/kg/giin 
diflunisal, 12 saatte bir, giinde iki kez 
intraperitoneal enjeksiyon seklinde, yedi giin 
siireyle, hergiin aym saatte verildi. Bir hafta 
soma eter anestezisi altmda deney 
hayvanlanndan, katalaz (CAT) aktivitesi ve 
malondialdehit diizeyi (MDA) olcilrnu icin 
karaciger-bobrek doku ornekleri ile kalp kant 
almdi. Karacigerin uc krsimlanndan, bobregin 
ise korteks ve medulla bolgesinden alman, 
yaklasik 0,4 g agirhgmdaki ornekler, CAT 
olcumu icin sodyum-potasyum-fosfat 
tamponu, MDA olciimu icin ise % 1 KCI 
cozeltisi kullamlarak, Ultra-Turrax T25 
homajenizatorde , 8000 devirde, 10 vuruda 
homojenize edildikten soma, Hermie ZK 510 
spgutmali santrifujde 4000 rpm'de 15 dakika 
santrifuj edildi. Kalp kam, EDTA 'SIZ santrifuj 
tiipiine aktanldiktan soma oda rsismda iki saat 
bekletildi ve kan omekleri, 5000 devirde 10 
dk. Santrifuj edilerek serumIan aynldi. Aynca 
histoloj ik inceleme icin de, % 10 notral 
formaldehit icine karaciger ve bobrek 
dokusunda ornekler almdi. 

Katalaz aktivitesi, amonyum 
molibdatla stabil bir kompleks olusturan 
hidrojen peroksitin spektrofotemetrik olarak 
degerlendirilmesi temeline dayanan L. 
Goth'un yontemine gore belirlendi (17). 
Aynca karaciger ve bobrek dokulanmn total 
protein miktan Biiiret yontemine gore 
hazirlanrms total protein kiti (bio-c1inica) ile 
olciildiikten soma bu degerler katalaz 
aktivitesinin hesaplanrnasinda kullaruldr 
(18,19). 

Malondialdehit diizeyi, Uchiama ve 
Mihara'mn yontemi kullanilarak olciildu (20). 
Yontem, lipid peroksidasyonunun son 
iiriinlerinden biri olan MDA'nm tiyobarbitiirk 
asit (TBA) ile verdigi renk reaksiyonuna 
dayanmaktadir. Standart olarak 1.1 .3.3 
tetraetoksi propan kullaruldi. 

Histolojik cahsma icin; karaciger ve 
bobrek dokulan % 10 notral formalinde 24 saat 
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edildikten soma, artan dereccli alkollerde 
dehidrate edilip parafine gorniildu ve 
dokulardan 511 kahnligmda kesitler ahmp, 
hemotoksilen-eosin ile boyandi (21). 
incelenen kesitlerin Olympus PM1O-ADS 
otomikroskopla fotograflan cekildi . 

istatiksel degerlendirmede, total 
protein olcumu disindaki biitiin sonuclara, t 
testi ve korelasyon analizi uygulandi (22). 
Total protein degerleri CAT aktivitesinin 
hesaplanmasmda kullamldigi icin istatiksel 
degerlendirilmesi yapilrnadu l P). 

BULGULAR 

Karaciger dokusuna ait, CAT aktivitesi 
bulgulan, kontrole gore degerlendirildiginde, 
II. Deney grubunda (3.5 mg/kg/giin diflunisal) 
istatiksel olarak onemli bir fark bulunmazken 
(p>O.05), III. (7 mg/kg/giin difunisal) ve IV. 
(14 mg/kg/giin difunisal) deney gruplannda 
onemli derecede bir azalma gozlendi 
(p<O.005) (Sekil I) . MDA degerlerinde ise, 
kontrol grubuna gore II. Ve III deney 
gruplannda onemli bir arns gozlenirken 
(p<O.OOI), IV. Grubunda onemli bir fark 
bulunmadi (p>O.05) (Sekil I). 
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Sekil 1. KaracigerdeOlciilen CATve MDADegerlerinin Grafigi 

olarak onemli bir fark bulunmadi (p>O.05) 
Bobrek dokusuna ait; CAT aktivitesi (Sekil 2). MDA degerlcrinde ise, kontrol 

bulgulan , kontrole gore degerlendirildiginde, grubuna gore sadece IV. deney grubunda 
11. ,11. ve IV. deney gruplannda istatiksel onemli bir azalma saptandi (p<O.OI) (Sekil 2). 
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~e1ill2. Bobrek Dokusunda Olciilen CATve MDADegerlerinin Grafigi 

Seruma ait; CAT aktivitesi bulgulan kontro le gore onemli bir fark saptanmadr 
kontrole gore degerlendirildiginde sadece III. (p>O.05) (~ekil 3). 
deney grubunda istatiksel olarak onemli bir 
artis bulundu (p <O.Ol)(~ekil 3). Serum MDA 
degerlerinde ise, hicbir deney grubunda 
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SekilJ, Serumda Olculen CATve MDADegerlerinin Grafigi 
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Histolojik incelemelerde; karaciger dokusuna ait doku kesitlerinde normal portaialan ve lobiil yaplSI 

1~1k mikroskobu bulgulannda, kontrol grubundaki ($ekiI4), 
(0.5 mi serum fizyolojik) 10 hayvamn karaciger 

Seklla, Kontrol grubuna aitkaraciger dokukesiti. H.E,0.8 x 132. 

3.5 rug/kg/gun diflunisal venlen II. gruba ait hafif diizeyde hidropik dejenerasyon ve minimal 
karaciger dokusu Omeklerinde; kan hiicrelerinin derecede sinuzoidal konjesyon (Sekil 5.), 
infiltrasyonu, hiperemi, hepatosrt sitoplazmalannda 

SekllS,II.gruba aitkaraciger dokukcsitinde, normal siniizoidal konjesyon. H.E,0.8, x 132. 

7 mg/kg/giln diflunisal verilen III. gruba ait onceki gruba gore artan hiperemi, hepatositierde 
karaciger dokusu omeklerinin histolojik yaygm hidropik dejenerasyon ve digergruplara gore 
incelemesinde, odaklar seklinde mononiikleer ve dahafazla karaciger dokusu hasan (Sekil o ve 7,), 
polimorfonilldeer hiicre infiltrasyonuyla birlikte bir 
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Sekil 6. III. gruba ait karaciger doku kesitinde, infiltrasyon odaklan. H.E .. 0 .8. x 132. 

Se kil 7. III. gruba ait karaciger doku kcsitinde, yaygm hidropik dejenerasyon. H.E, 0.8. x 
330 

14 rug/kg/gun diflunisal verilen IV. gruba ait hucrelerinin infiltrasyonu, sinuzoidal konjesyon ve 
karaciger doku Orncklcrindc; minimal derecede kan hidropik dejenerasyon gozlendi (Sekil 8 ). 

Sekil 8. IV. gruba ait karaciger doku kcsitinde, minimal oranda kan hiicreleri infiltrasyonu . 
H.E.,0.8.xI32 
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Bobrek dokusuna ail 1~lk mikroskobisi kesitlcrindc normal bobrek dokusu yapisi (Sekil 
bulgulannda; konlrol grubu bobrek doku 9), 

Sckil 9. Kontrol grubuna ail bobrek doku kesiti . H.E., 0 .8 x 132 . 

II. gruba ail bobrek dokusu orneklcrinde; kontrol hafifhiperemi (Sekil lO), 
grubuna omnia, medulla ve glomeriil cevresinde 

Sekil 10. II. gruba ail bobrek doku kesitinde, intertubuler alanlarda hiperemi. H.E., 0 .8. x 
132 . 

ill. gruba ail bobrek doku 6meklcrinde; intertiibiller 
alanlarda hipcrcmi, tubuler diiatasyon vebazi tiibill 

hilcrelcrindc hidropikdejenerasyon (Sekil 11 ve 12), 
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Sekil Ll , III. gruba ait bobrek doku kesitinde, proksimal tilbuliis hiicrelerinde hidropik 
dejenerasyon. H .E ., O .B . x330 

Sekil 12. III. grubu ait bobrek doku kesitinde, korteks bolgesinde intertiibuler alanlarda 
yaygm hipermi. H .E., 0 .8. x 132 . 

yiiksek doz diflunisal kullarnlan IV. grubun bobrek doku hasannm daha hafif diiz eyde ve hatta 
dokusuna ait kesitlerde; tiibill hiicrelerinde hafif kontrol grubuna yakm denebilecek kadar az 
hidropik dejenerasyon, glomeriil ve cevresinde oldugu gozlendi (SekiI13) . 
hiperemi olmakla birlikte HI. gruba gore bobrek 

Sekll B. IV. gruba ait bobrek doku kesitinde, korteks bol gesinde norrnale yakin 
gorunumde tubulusler, glomerul ve cevresi. H.E., O.B x 132. 

gibi bazi ilaclar antienflamatuvar etkilerini, kismen 
TARTISMA VE SONUe; de olsa, aktif oksijen radikallerini inhibe ederek ya 

da olusan radikalleri baglayip inaktive ederek 
Sodyum salisilat, indometasin, fenilbutazon, gostermektedir (2,23 ,24,25). Difluni salin de 
sulindak, diklofenak, mekfofenamat, azapropazon antienflamatuvar etki mekani zmasi tam olarak 
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bilinmemekle beraber, siklooksijenaz enzimini 
inhibe etmesinin yamsira aktif oksijen 
radikallerini de inaktive ettigi bildirilmektedir (3) 
Bu cahsmada, diflunisalin serbest radikallerle 
olan iliskisini ve lipid peroksidasyonu iizerine bir 
etkisi olup olrnadignu ineelemek amaciyla, sican; 
karaciger, bobrek ve serurnunda CAT aktivitesiyle 
MDA diizeyleri degerlendirildi, Aynea karaciger 
ve bobrek dokulannm histolojisi de inxImIi. 

Diflunisalin %90'mm karacigerde 
metabolize olmasma (26) bagh olarak, 
buldugumuz CAT ve MDA degerleri ile 
histolojik degisiklikler diflunisalin en fazla 
karacigeri etkiledigini dogrulamaktadir. 
Karacigerde CAT aktivitesi 3.5 mg/kg/gim dozda 
degismezken, 7 ve 14 rug/kg/gun dozlarda 
ntrole gore anlamh duzeyde (srrasiyla p<O.OI 
ve p<O.OO I) azalnusnr. Bu bulgular, ilac 
metabolize edilirken olusaru metabolitlerinde 
katalaz enzimini olumsuz yonde etkileyip inhibe 
edebilecegi bilgisine dayarularak dikkate 
almmarrustrr (2). Karaciger dokusundaki, MDA 
diizeyinin 7 mg/kg/giin doz grubunda kontrol 
grubunagore onemlidiizeyde artmasi (p<O.OOI) ve 
14 mg/kg/giin diflunisal dozunda kontrol 
grubundan farksiz bulunmasi ise ilaem 7 
mg/kg/giin dozunun, yeterinee siklooksijenaz 
enzimi yarusira serbest radikal inhibisyonunu 
gerceklestiremedigi ve bunun lipit 
peroksidasyonunun son urumi olan MDA 
arnsmayol acngi, oysa 14mg/kglgiin dozdaserbest 
radikal hasanmn engellendigi ve bu nedenle MDA 
diizeyinin artmadigmi dusiindtirmektedir, Aynea 
histolojik ineelemelerde de, 14 mg/kg/giin 
diflunisal verilen IV. grupta kontrole benzer 
bulunmustur, Bilindigi gibi analjezik ve 
antienflamatuvar ilaclar, antienflamatuvar 
etkilerini, analjezik etkilerinden daha yiiksekdozda 
gosterebilmektedirler (2,27). Diflunisalin de 
serbestradikal inaktive ediei etkisi, 14 mg/kg/giin 
dozunda hem karacigerde hemde bObrekte ozellikle 
MDA diizeyinin azalmasiyla ortayacikmaktadir ve 
histolojik ineelemeler de bu sonucu destekler 
niteliktedir. 

Bobrek dokusunda gaze carpan en onemli 
bulgu, 14 rug/kg/gun DF verilen IV. 
deney grubunda MDA degerinin kontrole gore 
Onernli dereeede azalmast (p<O.OI) ve 
histolojik ineelemelerde de IV. grup bobrek dokusu 
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omeklerinin kontrol grubuna benzer 
b.JIunrmstchr. 

Serum omeklerinde ise, sadeee 7 
mg/kg/giin diflunisal verilen grupta <;AT 
aktivitesinde kontrole gore onemli bir arns(p<O.O I) 
gozlenmesi dikkatcekicidir, 

Histolojik ineelemelerde; III. deney 
grubunda hem karaciger hem de bobrege ait 
bulgular, daha fazlakaracigerde olmak iizere,doku 
hasan acismdan onemli kabul edildi. 
Yuksek doz diflunisal kullamlan IV, grubun 
bobrek dokusu omeklerinde, hiicrelerde 
hafif hidropik dejenerasyon, glomerul ve 
cevresinde hiperemi olmakla birlikte kontrol 
grubuna yakm goruniimde olmasi ve tiibuler 
dejenerasyon bulgulanna rastlanmamasi 
dikkate deger bulundu. Bu bulgular, benzer bir 
cahsmaya rastlanamadigi icin 
karsilastmlamadi. Antienflamatuvar analjezik 
ilaclann etkisini tek bir mekanizmayla aciklamak 
miimkiin degildir, Ciinkii bu ilaclann, 
antienflamatuvar etkilerini gosterirken oncelikle 
siklooksijenaz inhibisyonuna neden olmalannm 
yanmda, sekonder olarak, aktif oksijen 
radikallerini de inaktive velveya inhibe ettikleri 
ileri sunilrnektedir (2,3,28). Bu literatiir bilgileri 
l~lgmda, bizim cahsmanuzda yer alan 
antienflamatuvar analjeziklerden diflunisalinde bir 
celiskiymis gibi gorunen 7 mg/kg/giin d~iik 

dozunun daha fazla hasar verirken, 14 rug/kg/gun 
yiiksek dozunun daha olumlu etki gostermesinin 
nedeni; diflunisalin 7 rug/kg/gun dozunun 
siklooksijenaz enzmuru yeterinee inhibe 
edememesi, dolayisiyla serbest radikal olusumunu 
vel veya dahaOnce olusmus olan radikallerin neden 
oldugu hasan yeteri kadar onleyemcmcsi, 14 
mg/kg/giin dozunun ise enzim Inhlbisyonunu 
yeterinee gerceklestirmesi nedeniyle serbest 
radikallerin olusumunu engellemesi ve radikal 
hasarmm oniinegecmesi olabilir. 

Butiin bu bulgulara gore; diflunisalin 
serbest oksijen radikallerine bagh olarak 
ozellikle karacigerde ve kismen de bobrekte bazi 
biyokimyasal ve histolojik degisikliklerle 
birlikte hasara neden oldugu, aneak bu 
degisikliklerin 14 mg/kg/giin diflunisal verilen 
dorduncu grupta azaldigi belirlendi. Diflunisalin 
karacigerde gosterdigi etkilerin 
bobrektekine gore daha fazla olmasi ise, ilacm 



primer olarak karacigerde metabolize 
olmasma baglandi. 

Sonuc olarak, diflunisalin sadece yiiksek 
terapotik dozunun, serbest oksijen radikallerini 
inaktive edebildigi ve onemli bir doku hasanna yol 
acmadigikamsina vanldi, 
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