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Onsoz

Metamizol, elli yil1 asan meslek hayatimda beni en ¢ok etkileyen molekiillerden biri oldu.
Bu ilag lizerine gesitli arastirmalar yaptim; yurt igcinde ve yurt disinda onlarca konferans
verdim. Konferanslarda gozledigim ortak tablo, dinleyicilerin konuya kuskuyla
yaklasmalar1 ve sonunda sozu ilacin agraniilositoz yapici etkisine getirmeleriydi.
Ozellikle ABD'de verdigim konferanslarda dinleyicilerin biiyiikk c¢ogunlugunun
metamizoliin (dipiron) adini bile bilmedigini gordim. Bilenler de yalnizca kitaptan kitaba
kopyalanarak aktarilan agranulositoz yapici etkisini hatirliyordu.

Literatirde de durum farkhh degildir. Metamizol yuz yili askin sturedir kullanilmasina
karsin, ilaci1 buitun yonleriyle ele alan kapsaml ¢calisma sayis1 azdir. Bu alandaki en genis
eser, Brune'un editorligiinde 1986'da yayimlanan ve pirazolon tlrevlerinin yizinci
yilim1 konu alan 355 sayfalik sempozyum kitabidir [1]. Ayn1 yil Brogden de pirazolon
turevlerini Drugs dergisinde genis bir derlemede ele almistir [2]. Ancak bu eserler
IAAAS'm ilk sonuglariyla ayn1 doneme aittir. Sonraki kirk yilda yapilan nufus tabanh
agraniilositoz calismalarini, farmakogenetik arastirmalari ve Avrupa Ilac Ajansi'nin
degerlendirmelerini iceremezler. Daha sonraki derlemeler ise genellikle tek bir konuya
odaklanmistir. Nikolova ve arkadaslarinin iki boliumlik derlemesi ilacin farmasotik,
deneysel ve klinik profilini [3], Jasiecka ve arkadaslarinin derlemesi farmakolojik
ozelliklerini [4] incelemistir. Kotter ve arkadaslar1 ile Andrade ve arkadaslarinin
sistematik derlemeleri giivenliligini [5, 6], Lutz'un derlemesi ise karaciger tizerindeki
etkilerini [7] ele almistir. Brinkman ve arkadaslari [8] ile Cascorbi ve Baron [9] guncel
klinik kullanimi ve ilag etkilesimlerini 6zetlemektedir. Uretici destegiyle hazirlanmis kisa
yarar-risk degerlendirmeleri de vardir [10]. Agraniilositoz konusundaki en ayrintili
belgeler Avrupa Ha(; Ajansi'nin 2018 ve 2024 degerlendirme raporlaridir [11, 12]; ancak
bu raporlar yalnizca guvenlilige odaklanir, etkinligi ve farmakolojiyi ele almaz.

Bu monografin yazilmasi uzun bir zamanimi aldi. Umarim okuyucular arasindan
metamizoli yeniden degerlendiren, on yargilarindan kurtularak onu uygun hastada
uygun bicimde kullanan hekimler ve bu ilaci arastirmaya devam edecek akademisyenler
cikar.

Prof. Dr. F. Cankat Tulunay
Ekim 2026
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Ozet

Metamizol (dipiron, novaminsulfon, analjin) 1922'den bu yana kullanilan, asidik olmayan
bir pirazolon analjezik ve antipiretiktir. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Birlesik
Krallik, Avustralya ve Iskandinav iilkelerinde piyasada bulunmamasina karsin diinyanin
geri kalaninda yiuz milyonlarca kisi tarafindan kullanilmaktadir. Maalese Turkiyde
metamizole kulaktan dolma bilgilerle hekimler-eczacilararasinda bile dunyada
kullanilmayan ila¢ olarak tanimlanmaktadir. Avrupa Birligi'nin 18 iye devletinde
ruhsathdir; Bulgaristan, Macaristan ve Polonya’da recetesiz satilmaktadir. Siki recete
denetiminin uygulandigi Almanya’da bile tanimlanmis giinlik doz sayis1 1991'de 15
milyondan 2022'de 280 milyona yukselmistir. Yasal saglik sigortasi kapsamindaki
kisilerin %8,1'ine, yani yilda yaklasik 5,5 milyon kisiye, en az bir kez metamizol recete
edilmektedir. 80 yas uzerindekilerde bu oran %37,9'a ulasmaktadir.

Latin Amerika’da metamizol “dipirona” adiyla en sik kullanilan agr kesicilerden biridir
ve ¢ogu ulkede recgetesiz satilir. Meksika’da “Neo-Melubrina” adiyla o kadar yaygindir ki
ABD’deki tip literatirinde “Meksika aspirini” olarak anilir; ilacin yasak oldugu ABD’ye
gocmenler araciligiyla tasinmasi ayri bir halk sagligi konusu olmustur. Rusya ve eski
Sovyet tuilkelerinde “Analgin” adiyla evlerin temel ilacidir. Hindistan 2013'te ilac1 askiya
almig, ancak 2014'te kullanimim siddetli agri, timore baglh agri ve diger ilaglara yanit
vermeyen atesle sinirlayarak yeniden izin vermistir. Cin senede 10 bn ton civarinda
metamizole ihra¢ etmekte ve metamizo le Cin de receteli ilag.Turkiye’de de ozellikle
hastane acil servislerinde (Novalgin ampul) ve evlerde agr1 ve ates tedavisinde ilk
basvurulan ilaglardan biridir. Ayni molekiil i¢cin bu kadar farkli diizenleyici kararlarin
temelinde tek bir yan etki vardir: agranulositoz.

Bu monograf, bircok makale ve kitapta genellikle copy-paste yontemi ile yayginlastirilan
agrantlositoz riskine iligkin yuz yillik kaniti kronolojik ve yontemsel olarak yeniden
degerlendirmektir. Yayimlanmis risk tahminleri arasinda yaklasik 800 katlik bir fark
bulunmaktadir: isvec’te 2002'de regete basina 1/1.439, ispanya’da 2024'te milyon kisi-
hafta basina 0,85 olgu. Bu farkin buyuk bolumiu ilacin biyolojisinden degil, 6l¢imiin
kendisinden kaynaklanmaktadir:

(1) erken literatirde metamizoliin atasi aminopirin (aminofenazon, Pyramidon) verisinin
metamizole mal edilmesi;

(2) farkli kaynaklardan derlenen olgularin yerel bir paydaya bolinmesi (“havuzlama
hatas1”);

(3) kullanicy, regete, kullanici-hafta ve nufus-yil gibi birbirine cevrilemeyen paydalarin
karsilastirilmasi;

(4) spontan bildirime dayali paylarin secilim ve uyarilmis bildirim yanliliklar;
(5) bolgesel ve olasi genetik heterojenlik.

Modern, iyi tasarlanmis calismalar metamizol ile agranilositoz arasinda gercek bir
goreli risk artisin1 dogrulamaktadir (Barselona’da dizeltilmis goreli risk 25,8). Ancak
mutlak risk dusuktur: nifus tabanh calismalarda yilda milyon kiside 1'in altinda olgu
gorulir (Berlin 0,96; Barselona 0,56). flacin en yaygin kullanildigi Latin Amerika’daki
LATIN calismasinda tim nedenlere bagl agraniilositoz insidansi yilda milyonda 0,38
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bulunmus ve metamizol kullanimiyla anlamli bir iliski saptanmamistir. Mortalite,
farkindalik arttikca belirgin bigimde azalmistir (Isvicre’de 2014-2018'de %13,5'ten
2024'te %1,8'e). Avrupa Ila¢ Ajansi 2024'teki acil degerlendirmesinde yarar-risk
dengesini olumlu bulmus, fakat kutulu uyar1 getirmistir.

Bu monograf ayrica metamizoliin opioid disi analjezikler arasindaki benzersiz yerini
belgelemektedir:

(1) Degerlendirmemize gore opioid disi analjeziklerin en guclisudiir. En dusiik etkili
dozu bile ibuprofenin standart dozu kadar etkilidir; kanser agrisinda morfine esdeger,
renal ve safra koliginde tramadoliin iizerinde etki gosterir.

(2) NSAIl’lerin analjezik etkisi diisiik dozlarda tavana ulasirken metamizoliin etkisi 2,5-3
g’a kadar dozla artmaya devam eder. Buglinki tavsiye edilen doz sinirlari ise sistematik
bir doz-yanit calismasina dayanmamaktadir.

(3) Antipiretik etkisi parasetamolden giicli, nimesulide esdegerdir.
(4) Duz kas gevsetici etkisi benzersizdir.

(5) Epidural olarak etkilidir ve Buerger hastaligi olan bir hastada, lokal anesteziklerden
farkli olarak, hastalikli ekstremiteden kan c¢almadan hastalikli bolgede dolasimi
artirmistir. Bu son bulgu diinyada ilk kez ekibimiz tarafindan gozlemlenmistir.

Sonuc¢ olarak, erken donem risk tahminlerinin biiyiik olciide abartili ve
yontemsel olarak hatali oldugu tezi belgelerle desteklenmektedir; ancak bu,
riskin yok sayilabilece@i anlamina gelmez. Dogru politika yasak degildir. Dogru politika;
kisa sireli ve endikasyona uygun kullanim, hastanin uyari belirtileri konusunda
egitilmesidir.

1. Giris: Neden Yeniden Metamizol?

Metamizol, klinik farmakolojinin en eski "yasakli mi, de@il mi" tartismalarindan birinin
merkezindedir. Bir iilkede acil servislerin ve ameliyat sonrasi analjezinin temel ilaciyken,
bir bagka llkede elli yilla yakin suredir piyasada bulunmamaktadir. Bu c¢eliski, farkh
ulusal duzenleyicilerin ayni kanita farkh agirlik vermesiyle aciklanabilir; fakat asil soru,
o kanitin kendisinin ne kadar gtvenilir oldugudur.

Almanya'da 2021'de sigortalilarin %14,1'ine en az bir kez metamizol regete edilmis, bu
oran 80 yas ustinde %37,9'a ulasmistir [9]. AB'de toplamda 8 milyar gramin tzerinde
metamizol satildigi hesaplanmaktadir [11]. Bu 6lgekte kullanilan bir ilacin riskini dogru
o0lcmek, hem gereksiz yasaklarin hem de gereksiz olimlerin onlenmesi agisindan kritik
onemdedir.

Bu monografin tezi sudur: Metamizole bagli agraniilositoz gergektir, ancak 1930'lardan
1970'lere uzanan donemde turetilen ve diizenleyici kararlara temel olusturan risk
tahminleri, bugunki farmakoepidemiyoloji standartlariyla bakildiginda ciddi yontemsel
hatalar icermektedir. Bu monografta hatalar birincil belgeler uzerinden tek tek
gostererek ve gluincelleyerek yeniden degerlendirilmektedir.
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Onsoz'de 6zetlendigi gibi, metamizol iizerine bilgi daginik durumdadir. Bu monografin
amacit bu bilgiyi tek bir cati altinda toplamaktir. Bildigimiz kadariyla agranilositoz
literaturunt 1934 'ten bugine kronolojik ve yontemsel olarak yeniden ¢oéziimleyen baska
bir calisma yoktur. Boyle bir ¢alismada aminopirin verisinin metamizole aktarilmasi,
farklh kaynaklardan derlenen olgularin yerel bir paydaya boliinmesi ve payda sorunlari
tek tek incelenmemistir. Monograf ayrica farmakoloji, klinik etkinlik, guvenlilik,
dizenleyici tarih ve ekonomik baglami bir arada ele almaktadir. Ankara'daki ekibimizin
damar diz kasi ve epidural metamizol tizerine yaptigi, buyuk bolimi baska
derlemelerde yer almayan calismalarini da icermektedir. Bu monograf sistematik bir
derleme degildir; literatir taramasi oOnceden kaydedilmis bir protokole
dayanmamaktadir. Bu nedenle kapsami "bildigimiz kadariyla" smirn icinde
degerlendirilmelidir.

2. Kimyasal ve Tarihsel Arka Plan

2.1 Pirazolon ailesi

Metamizol, 19. yiuzyilin sonunda Ludwig Knorr'un antipirin (fenazon) sentezi ile baslayan
pirazolon ailesinin uiyesidir. Aileye daha sonra aminofenazon (aminopirin, ticari adiyla
Pyramidon) eklenmistir. Metamizol, aminopirinin suda ¢O6zinur metansulfonat turevi
olarak Hoechst tarafindan gelistirilmis ve 1922'de Novalgin adiyla piyasaya verilmistir
[9]. ABD'de 1930'larda "Novaldin" adiyla da satilmistir.

Bu kimyasal akrabalik, agranilositoz hikayesinin anahtaridir. 1930'larda ABD ve
Avrupa'da gorulen agrantilositoz salgini esas olarak aminopirin ile iliskilendirilmigstir.
Metamizol, piyasaya ciktiginda aminopirinin "daha guvenli" bir alternatifi olarak
sunulmustur. Aminopirinin kendi basina agir ve sik bir kemik iligi toksisitesi vardi ve bu
nedenle cogu ulkede yasaklandi. Ne var ki bu donemin olgu serilerinde iki ila¢ sik sik
birlikte anildi, sonraki derlemelerde de aminopirin icin bildirilen yuksek oranlar
metamizole tasindi yani metamizole aminopirinin giinahinin cezasini 6dedi.

Belgeyle sabit bir tespit

Brogden [2], Drugs dergisindeki pirazolon derlemesinde bunu acikca yazar: Kan
diskrazileri tip literatirinde genis yer bulmustur, ancak bunlar cogunlukla
aminopirin ile iliskilidir ve dipirondaki gercek insidans, 30 yildan uzun sire
once amidopirin icin bildirilen, sik alintilanan insidanstan belirgin bicimde
dusuktur.

2.2 Adlandirma

Aymi molekiil farkh cografyalarda farkli adlarla anilir: metamizol sodyum (INN), dipiron
(ABD, Latin Amerika), novaminsulfon (Almanya), analjin (Bulgaristan, Rusya ve eski
Dogu Bloku tulkeleri), Novalgin/Novaljin (Turkiye). Literatir taramalarinda bu adlarin
hepsinin kullanilmamasi, 6zellikle Dogu Avrupa verilerinin gozden kag¢masina yol
acmaktadir.



Metamizol (Novalgin) Monografl | klinikfarmakoloji.com

3. Klinik Farmakoloji

3.1 Farmakokinetik

Metamizol bir on ilagtir. Oral alimdan sonra mide sivisinda enzimatik olmayan hidrolizle
aktif metaboliti 4-metilaminoantipirin (4-MAA) olusur; ana bilesik oral kullanimda
plazmada ve idrarda saptanmaz. Intravenéz verildiginde ana bilesik yaklasik 15 dakika
kanda oOlgllebilir, ardindan yine hizla 4-MAA'ya donuisur [13]. 4-MAA karacigerde
demetilasyonla ikinci aktif metabolit 4-aminoantipirine (4-AA) ve oksidasyonla etkisiz
son uriun 4-formilaminoantipirine (4-FAA) donuisiir. 4-AA, N-asetiltransferaz 2 (NAT?2) ile
4-asetilaminoantipirine (4-AAA) asetillenir. Dolayisiyla uygulama yolu ne olursa olsun,
klinik etkiyi tasiyan molekiil aynidir: 4-MAA ve onu izleyen 4-AA.

Metamizolin bugline kadar 22 metaboliti tanimlanmistir; bunlardan yalnizca ikisi, 4-
MAA ve 4-AA, farmakolojik olarak etkindir. Asagidaki sema, ana metabolik yollar
ozetlemektedir: hidroliz ile 4-MAA, demetilasyon ile 4-AA, oksidasyon ile 4-FAA ve
asetilasyon ile 4-AAA olusur.

Metamizolun metabolizmasi

Metamizol bir 6n ilagtir; etkisini metabolitleri Gizerinden gdsterir. Bilinen 22 metabolitin ikisi etkindir.

METAMIZOL
ana bilesik (6n ilag)

{ Hidroliz (midede, enzimatik olmayan)

4-METILAMINOANTIPIRIN (4-MAA) Oksidasyon
etkin metabolit =2

{ Demetilasyon (karaciger)

4-FORMILAMINOANTIPIRIN (4-FAA)

etkisiz

4-AMINOANTIPIRIN (4-AA)
etkin metabolit

1 Asetilasyon (NAT2)

4-ASETILAMINOANTIPIRIN (4-AAA)
etkisiz

—

@ Etkin metabolit [ Etkisiz ya da 6n ilag

Kaynak: F.C. Tulunay arsivi.

Sekil 1. Metamizoliin metabolizmasi. Ana bilesik hidrolizle 4-metilaminoantipirine (4-MAA) dontistr;
4-MAA demetilasyonla 4-aminoantipirine (4-AA), oksidasyonla 4-formilaminoantipirine (4-FAA)
dontistir; 4-AA asetillenerek 4-asetilaminoantipirini olusturur. Bilinen 22 metabolitten yildizla isaretli
ikisi (4-MAA ve 4-AA) etkindir. Kaynak: F.C. Tulunay arsivi.

4-MAA biyoyararlanimi Oral tablet %85; IM %87; rektal %54 Oral ve IM yol arasinda sistemik
maruziyet fark: yok

Doruk konsantrasyona ulasma 1,2-2,0 saat Hizl emilim

(tmax), oral

4-MAA eliminasyon yar1 omri = 2,6-3,5 saat 6-8 saatlik doz araligi

4-AA yar1 omri Hizlh asetilatorde 3,8 sa; yavas NAT? polimorfizmi metabolit
asetilatorde 5,5 sa maruziyetini degistirir

Plazma proteinlerine Dort ana metabolitte %60'1n altinda (4- Baglanma yerinden itilme etkilesimi

baglanma MAA %58) Onemsiz

idrarla atiim Dort metabolit dozun yaklasik %60'1
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Yashlik 4-MAA Klirensi %33 azalir Doz azaltimi disiiniilmeli
Tekrarl dozlama 4-MAA Klirensi %22 azalir Dogrusal olmayan kinetik; birikim
Karaciger sirozu Tum metabolitlerin klirensi azalir Doz araligt uzatilmal
Bobrek hastaligi 4-MAA Klirensi degismez; 4-AAA ve 4-
FAA birikir

Tablo 1. Metamizol metabolitlerinin farmakokinetigi [14] (proteine baglanma igin iiriin bilgisi).

Metamizol klinik agidan onemli bir enzim indukleyicisidir: CYP2B6 ve CYP2C19'un
orta, CYP2C9'un zayif indiikleyicisi, CYP1A2'nin zayif inhibitorudir. Gunde u¢ kez 500
mg kullanim, CYP3A4 indiksiyonuna bagh olarak siklosporin biyoyararlanimini
azaltabilmektedir [9]. Bu etkilesim profili, 6zellikle uzun siireli kullanimda ve transplant
hastalarinda dikkat gerektirir (Bolum 3.1.1). Bu bilgi son yirmi yilda belirgin bicimde
degismistir: 2000 tarihli bir derlemede ila¢ etkilesimlerinin ¢ok az oldugu, yalniz
siklosporinle birlikte kullanimda kan diizeylerinin izlenmesi gerektigi yaziliydi [15].

3.1.1 Farmakokinetik ilac etkilesimleri

Mekanizma. Metamizolin baslica metaboliti 4-MAA, c¢ekirdek reseptori CAR
(constitutive androstane receptor) araciligiyla CYP2B6, CYP2C19 ve CYP3A4'u orta
derecede, CYP2C9'u zayif olarak indukler; CYP1A2'yi ise zayif olarak inhibe eder. CAR
bagimhihg: gosterilmistir, ancak reseptorin dogrudan mi dolayli mi etkinlestigi kesin
degildir. Bachmann ve ark. [16], 12 saglikli erkek goniilliiye bir hafta boyunca giinde 3 g
(1 g x 3) metamizol vermis ve alt1i CYP enziminin etkinligini prob ilaglarla 6lgmustir
(Tablo 2). CYP2D6 etkinligi degismemistir.

T T— T ———rs

Efavirenz (CYP2B6) %79 azalma Orta derecede indiksiyon
Midazolam (CYP3A4) %68 azalma Orta derecede indiksiyon
Omeprazol (CYP2C19) %66 azalma Orta derecede indiiksiyon
Flurbiprofen (CYP2C9) %22 azalma Zayif indiksiyon

Kafein (CYP1A2) %79 artis (1,79 kat) Zayif inhibisyon
Metoprolol (CYP2D6) Degisiklik yok Etkilenmez

Tablo 2. Bir haftalik metamizol kullaniminin (1 g x 3/gtin) CYP enzimlerine etkisi [16]. Oranlar prob
ilaclarin maruziyetindeki degisimlerdir, enzim miktarindaki artis oranlari degildir.

Klinikte belgelenen etkilesimler. Takrolimus: Transplant hastalarinda metamizolle
birlikte kullanimda ciddi takrolimus konsantrasyonu dususleri bildirilmistir; kanit olgu
serisi diizeyindedir [17]. Bu kombinasyondan kaginilmali ya da yakin terapotik ilag izlemi
yapilmalidir. Siklosporin: Kiigiik, plasebo kontrollii bir ¢alismada dort gin ginde 1,5 g
metamizol siklosporin konsantrasyonunda hafif bir distse yol agmis, AUC ve cukur
duzeylerde tutarh bir degisiklik saptanmamaistir; bu bulgu takrolimus bulgulariyla ayni
agirlikta degerlendirilmemelidir. Bupropion: Metamizol ana ilacin AUC'sini yaklasik %31
azaltirken etkin metabolit hidroksibupropionun AUC'sini %43 artirmistir [18]; net klinik
etki yalniz ana ila¢ diizeyinden ¢ikarilamaz.

Psikiyatrik ilaclar: Terapotik ila¢ izlemi veri tabanlarina dayanan geriye donuk
calismalarda metamizolle birlikte kullanimda sertralinin medyan plazma
konsantrasyonu %67 [19], ketiapinin doza gore diizeltilmis konsantrasyonu %69 daha
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disiuk bulunmustur [20]; ayn1 veri tabaninda ibuprofen sertralin diizeyini anlamli olarak
degistirmemistir. Metadon: Metamizol eklenmesinden sonra yoksunluk belirtileri
gelisen olgular bildirilmistir; guvenilir bir AUC degisim orani yoktur. Apiksaban ve
rivaroksaban: CYP3A4 indiiksiyonu nedeniyle maruziyetin azalabilecegi yoniinde
mekanistik bir kaygi vardir; metamizole o0zgii dogrulanmis insan verisi
bulunmamaktadir.

Klinik sonug. Kisa stureli (birka¢ giinliikk) kullanimda bu etkilesimlerin klinik 6nemi
simirhdir; induksiyon gunler icinde gelisir. Ancak bir haftayr asan kullanimda, dar
terapotik aralikh ve CYP3A4, CYP2B6 ya da CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglan
(takrolimus, siklosporin, bazi antidepresan ve antipsikotikler, efavirenz) kullanan
hastalarda ilag¢ diizeyleri izlenmeli ya da baska bir analjezik sec¢ilmelidir.

3.2 Uygulama yolu: oral mi, parenteral mi?

Metamizoliin farmakokinetiginden ¢ikan en onemli klinik sonu¢ budur ve Turkiye'deki
uygulama acisindan 6zellikle vurgulanmalidir. Metamizol bir 6n ila¢ oldugu i¢in hangi
yoldan verilirse verilsin etkiyi ayni metabolit (4-MAA) tasir. Oral biyoyararlanim (%85)
ile intramiskiiler biyoyararlanim (%87) pratikte aynidir. Oral emilim hizlidir. Dolayisiyla
parenteral yol, agizdan alabilen bir hastada daha yiiksek bir maruziyet saglamaz.
Intramiiskiiler yol hiz agisindan da bir iistiinliik getirmez: Tek doz IM enjeksiyondan
sonra 4-MAA'nin doruk konsantrasyonuna ulasma siiresi 1,7 saattir (Hollanda Ilac
Degerlendirme Kurulu, kamuya acik degerlendirme raporu) [21], yani oral yoldaki 1,2-
2,0 saatten farkli degildir. Yalnizca intraveno6z yol etkiyi belirgin bicimde erkene geker;
ancak bu kazang birka¢ on dakikayla sinirhidir ve asagida aciklanan hipotansiyon ve
anafilaksi riskleriyle birlikte gelir.

Klinik veriler bu farmakokinetik beklentiyi dogrulamaktadir. Lima'da yapilan randomize
calismada, 6 ay ile 6 yas arasindaki 75 atesli cocuga tek doz oral ibuprofen (10 mg/kg),
oral metamizol (15 mg/kg) ya da intramiiskiiler metamizol (15 mg/kg) verilmistir. Ates g
grupta da 45. dakikada yaklasik 0,5 °C, 120. dakikada yaklasik 1,0 °C dismis; 30, 45,
60, 90 ve 120. dakikalarin hicbirinde gruplar arasinda fark bulunmamastir [22].
Akut renal kolikte 293 hastalik ¢ift kor, cift taklitli calismada da belirleyici olan uygulama
yolu degil dozdur: 2 g metamizol IM ya da IV verildiginde analjezi diklofenaktan daha
belirgin ve uzun surmus, 1 g metamizol ise hangi yoldan verilirse verilsin 75 mg
diklofenaktan farkli bulunmamistir [23].

Parenteral yolun getirdigi ek fayda sinirliyken ek riski belgelidir. Avrupa'da ruhsatli bir
metamizol iiriniiniin iiriin bilgisi (Nolotil, Ispanya) [24] sunlar1 acikca belirtmektedir:
parenteral uygulama yalnizca enteral yolun uygun olmadigi akut siddetli agrida
endikedir; parenteral uygulama anafilaktik ya da anafilaktoid reaksiyon riskini
artinr; kritik kan basinci disiisu ve sokun en sik nedeni enjeksiyonun gereginden
hizlh yapilmasidir; intravenoz enjeksiyon c¢ok yavas yapilmali ve sok tedavisi icin
donanim hazir bulunmalidir. Metamizole baglh reaksiyonlar; alerjik olmayan
(psodoalerjik) reaksiyonlar, gercek anafilaksi ve gec tip alerji olarak ilag asir
duyarhliginin bir "paradigmasi" olarak tanimlanmaktadir [25]. Bern Kapsamli Hastane
Ilag Izlemi de metamizole bagh sistolik kan basinci diisiislerini belgelemistir [26].
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Oral ve parenteral tek doz arasindaki c¢eliski. Urtin bilgilerinde en yiiksek tek doz
oral yolda 1 g, parenteral yolda 2,5 g’dir. Bu fark farmakolojik olarak acgiklanamaz.
Metamizol hangi yoldan verilirse verilsin etkiyi ayni1 metabolit (4-MAA) tasir ve oral
biyoyararlanim (%85) intramuskiler biyoyararlanimla (%87) pratikte aynidir; dolayisiyla
ayn1 dozda sistemik maruziyet de aynidir (Bolum 3.1 ve 3.2). Fark guvenlilikle de
gerekcgelendirilemez. Agraniilositoz doza bagh degildir. Hipotansiyon, sok ve anafilaksi
riski ise parenteral yolda daha yuksektir; bir yolun dozu daha dusuk tutulacaksa bu oral
yol degil, intravenoz yol olmaliydi. Klinik veriler de oral yiksek dozlar1 desteklemektedir:
2 g tek oral doz 1 g’dan daha etkili bulunmus [27], kanser agrisinda 8 saatte bir 2 g oral
metamizol (giinde 6 g) bir hafta boyunca kullanilmis ve morfine esdeger bulunmustur
[28]. Farkin en olasi agiklamasi bilimsel degil, tarihseldir: Tablet 500 mg olarak, ampul
ise kolik gibi acil durumlar icin 5 ml’de 2,5 g olarak uretilmistir; parenteral yol hekim
gozetiminde, oral yol ise evde kullanilmaktadir. Bu ¢eliski, metamizoliin doz sinirlarinin
sistematik bir doz-yanit calismasina degil, urinlerin piyasaya c¢ikis bigimine
dayandiginin acik bir gostergesidir. Yiizyillik bir ilacin ampirik yontemlerle dozlanmasi
dgsgndgrgcgdgr.

Klinik ilke

Hasta agizdan alabiliyorsa metamizol oral verilmelidir. intramiiskiiler yol
oral yola gore bir hiz kazanci saglamaz; intravenoz yol etkiyi yalnizca birkac¢ on
dakika erkene ¢geker. Buna karsilik parenteral yol psodoanafilaktik ya da
anafilaktik sok ve hipotansiyon riskini artirir.

Parenteral yol; kusan, yutamayan, bilinci kapali ya da agizdan beslenemeyen
hastalarla sinirh tutulmalidir. Intraven6z uygulama yavas (tercihen inflizyonla)
yapilmali, hasta izlenmeli ve sok tedavisi i¢in donanim hazir olmalidir.

Turkiye'de acil servislerde ve birinci basamakta aliskanlik haline gelen IM/IV
"Novalgin" uygulamasi bu acidan gozden gecirilmelidir.

Uygulama yoluna gore etki baslangici. Avrupa Ila¢ Ajansi'nin 2019'da uyumlastirdigt
urun bilgisine gore belirgin analjezik etki oral uygulamadan 30-60 dakika, parenteral
uygulamadan yaklasik 30 dakika sonra beklenir (EMA, Madde 31, Ek III). EMA belgesi
intravenoz ve intramiskiiller vyollar1 baslangic siliresi bakimindan ayr1 ayri
sayisallastirmamaktadir. Klinik gozlemler ve farmakokinetik veriler birlikte
degerlendirildiginde yaklasik degerler soyledir:

Uygulama yolu | ilk analjezik etki Belirgin klinik Tepe etki
etki

Intravenoz (iV) 5-10 dakika i¢inde 15-30 dakika Yaklasik 20-45 EMA: parenteral yol i¢in yaklasik 30
baslayabilir dakika dk; safra koliginde 2,5 g IV
metamizolle etki baslangic1 10,9 =
5,8 dk [29]; klinik gozlemimiz:
spazmolitik etki 5-10, analjezik etki

20-30 dk
mtramﬁskﬁler 15-30 dakika Yaklasik 30 Genellikle 1-2 EMA: parenteral yol i¢in yaklasik 30
(IM) dakika saat dk; IM sonrasi 4-MAA tmax 1,7 saat
Oral Yaklasik 30 dakika 30-60 dakika Yaklasik 1-2 saat EMA: 30-60 dk; 4-MAA tmax 1,2-
2,0 saat [14]

Tablo 3. Metamizoliin uygulama yoluna gére yaklasik etki baslangici. EMA degerleri uyumlastiriimis
tirtin bilgisinden, tmax degerleri farmakokinetik calismalardan alinmistir; IV etki baslangici safra
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koliginde randomize bir calismada 6l¢iilmiistiir (ortalama 10,9 dakika); IM dederleri ve tepe stireleri
klinik gozleme dayanir.

Intraven6z uygulamada analjezi erken baslar: Safra koliginde 2,5 g intravenoz
metamizolle etki baslangici ortalama 10,9 = 5,8 dakika olarak ol¢iilmiis ve tramadolden
(15,8 dakika) anlamli olarak kisa bulunmustur [29]. Klinik gozlemler de analjezinin ilk 5-
10 dakika i¢inde basladigini, fakat en giigli analjezik etkinin cogunlukla 20-45 dakikada
ortaya cgiktigini gostermektedir. Bu nedenle "IV etki baslangici 5-10 dakika" ile "belirgin
klinik etki 20-30 dakika" ifadeleri birbiriyle gelismez. Oral metamizol gastrointestinal
sistemde hizla 4-MAA'ya donusur; 4-MAA doruk konsantrasyona 1,2-2,0 saatte ulasir
[14]. Analjezik etki doruk plazma duzeyinden once, yaklasik 30 dakika iginde
baslayabilir; 6-8 saatlik doz araligi (EMA) etkinin birkac saat sirdugunu gostermektedir.

Klinik kullanim icin ozet ifade

Metamizoliin analjezik etkisi IV uygulamada yaklasik 5-15 dakikada, iM
uygulamada 15-30 dakikada, oral uygulamada ise 30-60 dakikada baslar;
tam ya da en gugliu etki daha gec ortaya cikar.

Intramiiskiiler yol, oral yola gore anlamh bir hiz kazanci saglamaz; hasta agizdan
alabiliyorsa oral yol tercih edilmelidir.

IV metamizoliin hizli verilmesi ciddi hipotansiyon riskini artirir; enjeksiyon cok
yavas uygulanmali, hizli etki elde etmek amaciyla bolus
hizlandirilmamalidir.

Bir ayrinti: iM ile IV arasindaki fark. Oral ve parenteral yol arasinda sistemik
maruziyet acisindan fark bulunmamasi, iki parenteral yolun klinik olarak esdeger oldugu
anlamina gelmez. Renal kolik icin yapilan Cochrane derlemesi, intraventz metamizoliin
intramiskiiller metamizolden daha etkili oldugunu bildirmektedir [30]. Dolayisiyla
parenteral yol gercekten gerekiyorsa (kusan, yutamayan hasta, siddetli kolik) tercih
edilecek yol, dogru hizda uygulanan intravenoz yoldur; intramuskiiler enjeksiyonun ek
bir Gstunligt yoktur.

Surekli intravenoz infiizyon. Metamizolin intravenoz infliizyonla uzun sureli
kullanimi, deneyimlerimize gore ge¢miste Turkiye'de sik basvurulan bir uygulamayd;
ancak bu uygulama yayinlarla belgelenmemistir. Almanya'da karin cerrahisinden sonra
metamizol ve tramadol karisiminin strekli intravenoz infiizyonla ya da hasta kontrolli
analjezi (HKA) pompasiyla verildigi randomize bir calismada (203 hasta) agr skorlari iki
yontemde farkli bulunmamis; HKA daha az tramadol tiiketimi ve daha fazla yanit veren
hastayla sonuclanmistir [31]. Farmakolojik acidan infiizyon, hizli enjeksiyona bagh kan
basinci dusiisu riskini azaltir (Bolum 3.2.1) ve etkin metabolit 4-MAA'nin dizeyini daha
dengeli tutar. Gunlik toplam doz 5 g1 asmamali, uzun sureli kullanimda hasta
agraniilositoz belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir.

3.2.1 Hizl intravenoz enjeksiyon: hipotansiyon, senkop ve olum

Metamizole bagh olimler tartisilirken agraniilositoz kadar dikkat edilmesi gereken,
ancak cok daha az konugulan bir neden vardir: ilacin hizli intravenoz enjeksiyonu.
Metamizol hizli verildiginde siddetli hipotansiyon, senkop ve sok gelisebilir. EMA'nin
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uyumlastirilmis iirtin bilgisi, hipotansif reaksiyon riskini en aza indirmek igin intravenoz
enjeksiyonun "ok yavas" yapilmasi gerektigini belirtir (EMA, Madde 31, Ek III). Ulusal
urun bilgileri daha da aciktir: kritik kan basinci diustusi ve sokun en sik nedeni
enjeksiyonun gereginden hizli yapilmasidir; intravenoz enjeksiyon ¢ok yavas yapilmali,
hemodinamik parametreler izlenmeli ve sok tedavisi icin donanim hazir bulunmalidir
[24]. Bern Kapsamli Hastane Ila¢ izlemi de metamizole bagh sistolik kan basinci
dususlerini belgelemistir [26].

Bu reaksiyon buyik olcide doza degil uygulama hizina baghdir ve bu nedenle
onlenebilir. Kolik agrilarinda alisilmis 2,5 g'lik dozun (500 mg/ml'lik ampulden 5 ml) en
az 5 dakikada, yani dakikada yaklasik 1 ml hizla verilmesi gerekir [32] (intravenoz
enjeksiyon "dakikada 1 ml'den [500 mg metamizol] daha hizli yapilmamalidir"; "hizli
intravenoz enjeksiyon hipotansif reaksiyon riskini artirir"). Seyreltilerek kisa sureli
infuzyon seklinde uygulama bu riski daha da azaltir. Acil servislerde "hizl bolus" olarak
yapilan metamizol enjeksiyonlari, metamizole atfedilen olumlerin onlenebilir bir
kaynagidir ve bu olimlerin agraniilositozla ayni kefeye konmasi, ilacin risk profilini
yanlis yansitmaktadir.

3.2.2 Psodoanafilaktik ve anafilaktik reaksiyonlar

Metamizolle gorulen sokun ikinci nedeni asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir. Bunlar hem IgE
aracili gercek anafilaksi hem de immiin aracili olmayan psodoanafilaktik (anafilaktoid)
reaksiyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir [25]. Parenteral uygulamada risk oral kullanima
gore daha yuksektir [24]; bu da Bolum 3.2'deki "0nce oral" ilkesini destekleyen bir baska
gerekcedir.

Ancak psodoanafilaktik sok metamizole ozgu bir olay degildir; hemen tum
analjeziklerde goriilebilir. Asetilsalisilik asit ve diger NSAli'ler, siklooksijenaz-1
inhibisyonuna baglh c¢apraz intolerans reaksiyonlarinin iyi bilinen nedenleridir;
parenteral opioidler de histamin saliverilmesi yoluyla anafilaktoid tablolara yol acabilir.
Karsilastirmali veriler bu gercegi destekler: Metamizolle anafilaksi insidansi maruz
kalan 10.000 kiside 8,1 (%95 GA 3,5-19) olarak hesaplanmistir; bu deger diklofenak icin
bildirilen 10.000'de 7,2 ile aynm1 dizeydedir [9]. Kisa sureli kullanimi1 degerlendiren 79
calismalik meta-analizde de metamizoliin advers olay sikligi plasebo, parasetamol ve
NSAil'lerden farkli bulunmamistir [5].

Metamizole bagh olimlerin onlenmesi

Hizlh IV enjeksiyon yapilmamalidir. 2,5 g metamizol en az 5 dakikada (dakikada
yaklasik 1 ml) ya da seyreltilerek infizyonla verilmelidir; hasta yatar durumda
olmali ve kan basinci izlenmelidir.

Hasta agizdan alabiliyorsa oral yol secilmelidir; parenteral yol hem
hipotansiyon hem anafilaksi riskini artirir.

Onceki pirazolon reaksiyonu, analjezik intolerans: (astim, iirtiker) oykiisil
sorgulanmalidir.

Parenteral uygulama yapilan her yerde sok tedavisi i¢cin adrenalin, sivi ve hava yolu
donanimi hazir olmahdair.
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Agrantlositoza karsi hasta, ates, bogaz agrisi ve a@iz yaralari konusunda
egitilmeli; metotreksat ile birlikte kullanilmamalidir (Bolim 14).

3.3 Etki mekanizmasai
Metamizol gugli analjezik ve antipiretik, belirgin spazmolitik, fakat gorece zayif
antiinflamatuvar etkili bir pirazolon turevidir. Tek bir reseptor ya da enzim tizerinden
calisan klasik bir ila¢ degildir. Giincel veriler etkisinin birbirini tamamlayan birkac
mekanizmadan kaynaklandigini gostermektedir; buna karsin butun klinik etkilerini
aciklayan tek ve kesin bir molekiiler mekanizma heniiz ortaya konmamaistir. 2025 tarihli
kapsamli farmakoloji derlemesi de kesin mekanizmanin tam olarak bilinmedigini
belirtmektedir [8].

m Aktif metabolitlere (4-MAA, 4-AA) donisum

m Siklooksijenaz-prostaglandin sisteminin redoks bagimli modiilasyonu

m Endokannabinoid sistem ve PAG-RVM kaynakli inen agri1 baskilayici yollar

m TRPA1 kanallarinin inhibisyonu

m Nitrik oksit-cGMP-ATP'ye duyarli potasyum kanali yolu

m Hiucre i¢i kalsiyum mobilizasyonunun baskilanmasi ve duz kas gevsemesi

m Ates olusumunun prostaglandine bagiml ve bagimsiz bilesenlerinin baskilanmasi
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METAMIZOLUN ANALJEZiK ETKi MEKANiZMASI

g
Tek hedef degil: periferik ve merkezn agn modiilasyonu Y
i | ;:’
- i e S
-3 4-MAA ve 4-AA o ‘fa;:
v v - Z
@ - rrostanoip sentezi || @) » MERKEZiAGRIKONTROLG | @€) + DIGER OLASI YOLLAR
COX enziminin redoks Beyin ve omurilikte agri iooid
aktivasyonu azalabilir ilatimimodala edilie Endokannabinoid sistem
PGE, olusumu azalir inen agn baskilayici yollar ve @ Periferik NO-cGMP-
¢ endojen opioidler rol oynar. K(ATP) kanal yolu
Nosiseptor duyarlilasmasi > TRPA1/TRPV1
azalr kanal modiillasyonu
'"ﬂamatuvaf - f:%iiffﬁﬂa sinirl) -# Katkllarlfnodelﬁve |:n_etabo|ite
g gore degisebilir.
3 !‘r/ Daylin i TRPM TRPV1
- - Omurilik
7 ‘\Q\ w“‘m“ m‘
Y A
A Biyokimyasal / deneysel kanit Q Ozellikle hayvan calismalan p Deneysel / heniiz kesinlesmemis

Agni duyarliligi ve agri sinyalinin islenmesi azalir > ANALJEZI

m Analjezik etki klinikte gdsterilmistir; molekiiler mekanizmanin tiim ayrintilart heniiz agiklanmamigtir.
Metamizol opioid ol bir analjezikti | K

Inhibition of Cycloo: by Dipyrone (2007) = Novel bioactive metabolites of dipyrone (2012) | klinikfarmakoloji.com

Sekil 2. Metamizoliin analjezik etki mekanizmasina genel bakis: prostanoid sentezi, merkezi agri
kontrolii ve diger olasi yollar. Analjezik etki klinikte gosterilmistir; molekiiler mekanizmanin tiim
ayrintilart hentiz agiklanmamistir.
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Metamizoliin analjezik etkisinde onerilen mekanizmalar

Analjezi tek bir mekanizmaya bagl degildir; yollarin insandaki goreli katkisi kesin olarak bilinmemektedir.

On ilac: metamizol etkisini metabolitleri iizerinden gosterir

4

o
\ \
& o e HN. /N
o/ L hidroliz \ N - N | Etkisiz son iriinler:
~ \ ] (midede, / demetilasyon 4-FAA (oksidasyon)
N
N
\ \

enzimatik (karaciger) NH, 4-AAA (asetilasyon)
olmayan) o
Metamizol sodyum A-MAA 4-AA
4-metilaminoantipirin 4-aminoantipirin

1. Prostaglandin sentezinin 2. inen agr baskilama 3. Endokannabinoid sistem 4. Periferik NO-cGMP-K*
LESELT ]

sistemi yolu
4-MAA ve 4-AA + arasidonik asit -
Arasidonik asit » COX-1 / COX-2 - PAG - RVM - omurilik arka boynuzu arasidonoil amidleri - CB1 / CB2 NO - cGMP - protein kinaz G -
PGE2 ! Metamizol PAG'de inen inhibitdr yolu PAG'deki etki CB1 antagonisti AM251 K(ATP) kanallari acilir -»
Etki agirlikli olarak merkezidir; etkinlestirir; etki RVM'de endojen ile azalir. nosiseptorde hiperpolarizasyon
inflamasyonlu dokuda zayiftir, bu opioidler araciligiyla olusur. Bu metabolitlerin insanda tedavi Yerlesmis nosiseptér duyarlanmasini

dogrudan antagonize eder.

nedenle antiinflamatuvar etki zayiftir. Nalokson etkiyi kismen geri déndiiriir. dozunda ne kadar olustugu
COX-3: kdpek beyninde tanimlanmis Metamizol opioid reseptériine bilinmemektedir. Bazi agri modellerinde bu yolun
bir birlestirme varyantidir; insanda dogrudan baglanmaz. blokaji etkiyi degistirmemistir.
: : : -« hayvan deneyi
islevsel bir enzim oldugu m 0 "
gosterilmemistir. SNl deneyi ayvan deneyi
invitro ~ COX-3 hipotezi tartismall
Kanit dizeyi: jnsanda gésterildi  hayvan deneyi  invitro /ex vivo  tartismali ya da celiskili

Kaynak: monografin 3.3.2-3.3.6 bolimleri (Chandrasekharan 2002; Kis 2005; Vasquez ve Vanegas 2000; Rogosch 2012; Escobar 2012; Duarte 1992; Beirith 1998).

Sekil 3. Metamizoliin analjezik etkisinde onerilen mekanizmalar ve kanit diizeyleri: on ilag ve etkin
metabolitler, dort ana yol. Ayrintilar Béliim 3.3.1-3.3.6'dad1r.

3.3.1 Etkiyi tasiyan metabolitler

Metamizolun kendisi biyolojik sivilarda kararsizdir; farmakolojik etkinin onemli bolumu
4-MAA tuzerinden, daha dusuk konsantrasyonlarda bulunan 4-AA uzerinden ortaya cikar.
4-FAA ve 4-asetilaminoantipirin (4-AAA) klinik acidan etkisiz ya da etkisi simirh
metabolitlerdir. Insan ¢alismalari, 4-MAA'nin karacigerde sitokrom P450 enzimleriyle 4-
AA ve 4-FAA'ya metabolize edildigini, bu asamada en onemli enzimin CYP1A2 oldugunu
gostermistir [33]. Dolayisiyla metamizoliin etkisini incelerken ana molekiilden gok 4-
MAA ve 4-AA'nin etkilerini degerlendirmek gerekir.

3.3.2 Siklooksijenaz ve prostaglandin sentezi

Klasik NSAili'lerden farkhh bir COX inhibisyonu. indometazin, naproksen ve
ibuprofen gibi klasik NSAli'ler, siklooksijenazin arasidonik asit baglayan katalitik
kanalina baglanarak COX-1 ve/veya COX-2'yi inhibe eder. 4-MAA ve 4-AA da COX-1 ve
COX-2 aktivitesini ve PGE2 uretimini azaltabilir, fakat bunu enzimin arasidonik asit
baglama bolgesini isgal ederek yapmaz. Pierre ve ark. [34], bu metabolitlerin COX'un
katalitik dongusunu baslatan radikalleri baglayarak ya da enzimin okside durumlarini
indirgeyerek aktiviteyi baskiladigini gostermistir; yani metabolitler enzimin peroksidaz
bolumiindeki oksidasyon-rediiksiyon dongiisiine miidahale eder (Sekil 4 ve 5).
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METAMIZOL VE PG

Prostanoid sentezinde onerilen redoks mekanizmasi

[ Arasidonik asit j

!

F COX-1/COX-2:
siklooksijenaz aktivitesi

aktivitesi

v
Amendiin @g@

( Peroksidaz aktivitesi )

PGE, PG,

v
-~ | PGH; |

r Ozgiil sentez enzimleri

fj

TXA,

Metanllzol N
Aktif metabolitler:
4-MAA ve 4-AA
Oksitlenmis enzim durumlarim
ve kataliz icin gerekli radikalleri
azaltabilir.

4
COX aktivasyonu azalabilir -»

Prostanoid sentezi azalabilir.

PEROKSIT DUZEYi ONEMLI
Yiiksek peroksit ortaminda baskilayici
etki zayiflar.

Siddetli inflamasyonda artan peroksit yiiki,
giiclii analjeziye ragmen zayif antiinflamatuvar
etkiyi agiklayabilecek mekanizmalardan biridir.

Diisiik peroksit: Yiiksek peroksit:
baskilama 4% baskilama <V
daha belirgin ' “» daha zayif (‘

:@’_ SINIRLILIK: Redoks modeli analjezinin yalmzca bir boliimiinii agiklar.

- Merkezi agri modiilasyonu ve diger olasi yollar da katkida bulunabilir.

Kaynak: Inhibition of Cyclooxygenases by Dipyrone (2007) « PMC2013970 ‘

klinikfarmakoloji.com

Sekil 4. Metamizol ve prostaglandin sentezi: prostanoid sentezinde onerilen redoks mekanizmasi ve
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Metamizol metabolitlerinin siklooksijenaz uizerindeki redoks etkisi

4-MAA ve 4-AA, NSAii'ler gibi enzimin arasidonik asit baglama kanalina oturmaz; enzimin katalizi baslatan radikal ve okside durumlarini azaltir.

Prostanoid sentezi: ayni enzimin iki katalitik etkinligi Metamizol metabolitleri (4-MAA, 4-AA)

Arasi ik asit ( an ipi inden i A2 ile) « Siklooksijenaz dongusinl baslatan radikalleri baglar

* Enzimin okside durumlarini indirger

« Sonug: siklooksijenaz basamag yavaslar, PGE2 tretimi azalir

« Klasik NSAIl'lerden farki: arasidonik asit baglama kanalini isgal
etmez

in vitro / hlicre deneyleri

Peroksit diizeyine bagimhilik

\
1 COX-1/ COX-2 (prostaglandin H sentaz) i Diistik peroksit ortaminda (merkezi sinir sistemi, agri yollari)
H
1. Siklooksijenaz tirozil radikali (Tyr385¢) « 4-MAA / 4-AA bu radikali ] baskilama belirgindir. Siddetli inflamasyon bélgesindeki yiiksek
Hll etkinligi gerektirir azaltir 1 peroksit diizeyi etkiyi asabilir.
H i
i 0—3 H Klinik karsihigi: glicli analjezik ve antipiretik, zayif
H
E ! ' antiinflamatuvar etki.
1 11 |
i H aciklayici model
H N\ 1
H P - H
| : R
[ &8 i
! H
! PGG2 :
PR YTV SLEYRS VA1 hem demiri; tirozil radikalini yeniden olusturur ) Bu redoks modeli metamizoltin analjezik etkisinin yalnizca bir

' ! bolumiini agiklar; inen agn baskilama sistemi, endokannabinoid
ve NO-cGMP yollar da katkida bulunur (Sekil 2). insanda
periferik COX-1 ve COX-2 inhibisyonu da goésterilmistir (Hinz ve
ark., 2007).

dokuya 6zgi sentazlar

PGE2 PGI2

Kaynak: Pierre ve ark., Br ] Pharmacol 2007 (Inhibition of cyclooxygenases by dipyrone); Hinz ve ark., 2007; monografin 3.3.2 bélimi. Molekiller yapisal formillerine gére gizilmistir.

Sekil 5. Metamizol metabolitlerinin siklooksijenaz tizerindeki redoks etkisi: 4-MAA ve 4-AA, katalizi
baslatan tirozil radikalini ve enzimin okside durumlarini azaltir; etki yiuksek peroksit ortaminda
zayiflar. Ayrintilar Bolim 3.3.2'dedir.

Etkinin ortamdaki peroksit diizeyine bagimliligi. Merkezi sinir sisteminde ve bazi
periferik dokularda dusiik peroksit konsantrasyonlarinda COX baskilayici etki belirgin
olabilirken, siddetli inflamasyon bolgesindeki yiuksek peroksit konsantrasyonu bu etkiyi
asabilir. Bu o0zellik, metamizolin neden gu¢li analjezik ve antipiretik fakat zayif
antiinflamatuvar oldugunu aciklayan en makul modellerden biridir. Bununla birlikte
metamizol yalnizca "merkezi COX inhibitori" degildir: Insanlarda 4-MAA ve 4-AA
konsantrasyonlariyla iligkili olarak periferik COX-1 ve COX-2 aktivitesinde anlamh
inhibisyon gosterilmistir [35].

Prostaglandin sentezinin yeniden yonlendirilmesi. Bazi hiicresiz deneylerde 4-
MAA'nin prostaglandin sentezini tamamen durdurmaktan ¢gok PGG2 ara urununu PGF2x
benzeri firinlere yonlendirebildigi bildirilmistir; ancak bu bulgu butin hiicre
sistemlerinde tekrarlanmamistir [34]. Ilging, fakat klinik 6nemi heniiz kesinlesmemis bir
mekanizmadir.

3.3.3 "COX-3 inhibisyonu" dogru bir aciklama m1?

Eski derlemelerde metamizolin analjezik ve antipiretik etkisi siklikla "COX-3
inhibisyonu" ile aciklanmistir. Chandrasekharan ve ark. [36], kopek beyin korteksinden
COX-1 geninin intron 1'ini koruyan bir birlestirme (splice) varyanti klonlamis ve buna
COX-3 adim vermistir. Bu enzim asetaminofen (parasetamol), fenasetin, antipirin ve

18



Metamizol (Novalgin) Monografl | klinikfarmakoloji.com

dipiron tarafindan secici olarak inhibe edilmis, beyin ve kalpte yogun olarak eksprese
edildigi bulunmus; yazarlar COX-3 inhibisyonunun bu ilaglarin agriy1 ve olasilikla atesi
azalttig1 temel merkezi mekanizma olabilecegini ileri sirmustir.

Bu ifade bugtn ihtiyatla kullanilmalidir. COX-3 ilk olarak kopek beyninde tanimlanmistir;
insanlarda ayni ol¢ude islevsel bir COX enzimi oldugu dogrulanmamistir; insandaki
protein iiriiniiniin farmakolojik énemi belirsizdir. Insanda intron 1'in korunmasinin
okuma cercgevesini kaydirdigi ve islevsel bir enzim olusmadigi gosterilmis [37];
parasetamol literaturinde de COX-3 hipotezi ayni nedenle blyiik 6l¢iide terk edilmistir
[38]. Dolayisiyla "metamizol COX-3'i inhibe ederek etki gosterir" ifadesi
kanmitlanmis bir insan farmakolojisi bilgisi degildir. Hipotezin kalici katkisi,
metamizol ile parasetamolu "merkezi etkili" analjezikler olarak birlikte dusunmeyi
saglamasidir; bu merkezi etki bugiin COX-1/COX-2'nin redoks bagimli modiilasyonu,
endokannabinoid mekanizmalar ve iyon kanallariyla agiklanmaktadir.

3.3.4 Merkezi analjezi ve inen agr1 baskilama sistemi

Metamizolin analjezik etkisi yalnizca inflamasyon bolgesindeki prostaglandin
azalmasina baglanamaz; ila¢ beynin agr kontrol aglarini da etkinlestirir. Periakuaduktal
gri madde (PAG) ve rostral ventromedial medulladan (RVM) omurilik arka boynuzuna
inen yollar, nosiseptif sinyallerin spinal diizeyde iletilmesini baskilar. Metamizolin
analjezik etkisinde PAG'deki inhibitor sistemlerin etkinlesmesiyle kendini gosteren
merkezi bir bilesenin rol oynadigi erken donemde gosterilmistir [39]. Hayvan
deneylerinde PAG icine verilen metamizol inflamasyona bagli spinal noron
hiperaktivitesini azaltmis, RVM izerinden inen antinosiseptif sistemi etkinlestirmis ve
PAG-RVM baglantisi engellendiginde analjezik etkisini kaybetmistir [40].

Endojen opioidlerin katkisi. Vasquez ve Vanegas [41], PAG'ye mikroenjekte edilen
metamizolin (100 pg/0,5 pl) spinal genis dinamik aralikli néronlarin agrili uyarana
yanitini baskiladigini ve RVM'ye uygulanan naloksonun (0,5 pg/0,5 pl) bu inhibisyonu
geri dondurduginiu gostermistir; yani PAG'deki metamizol etkisi RVM'deki endojen
opioidler araciligiyla gerceklesmektedir. Tortorici ve Vanegas'in ¢alismalar: da endojen
opioidlerin metamizoliin analjezik etkisinden kismen sorumlu oldugunu ortaya
koymustur: PAG'ye verilen metamizolin (100 pg) mediller "off" ve "on" hicreleri
uzerinden olusturdugu antinosisepsiyon intravenoz ya da PAG ici naloksonla kismen geri
donmus [42]; sistemik ya da PAG i¢i metamizoliin antinosiseptif etkisi 5 dakika icinde
baslamis ve 30-60. dakikalarda doruga ulasmistir [43]. Metamizoliin periferik opioid
reseptorlerine baglandig: ve beta-endorfin saliverilmesini uyardig: da bildirilmistir [44].
Periferik dokuda da benzer bir tablo vardir: Sican pengesine lokal verilen metamizolin
tamamen 4-MAA'ya hidrolize oldugu, 4-MAA'min antihiperaljezik etkisinin CB2
antagonisti AM630, nalokson ve secici kappa opioid antagonisti nor-BNI ile tamamen
geri dondigi, mu ve delta antagonistleriyle ise degismedigi gosterilmistir [45]. Klinik
olarak anlamli bir uygulama sekli olan intravenoz metamizolin (200 mg/kg) spinal
noronlar uzerindeki antinosiseptif etkisi de PAG'ye, nikleus rafe magnusa ya da
dogrudan omurilige uygulanan naloksonla ortadan kalkmistir [46]. PAG'ye tekrarlanan
metamizol uygulamasinin opioid toleransi olusturdugu da goOsterilmistir [47].
Endokannabinoid (CB1) ve opioiderjik mekanizmalar birbirini dislamaz; PAG-RVM
ekseninde birlikte calistiklar1 disunulmektedir. Bu opioiderjik bilesen, bazi klinik
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calismalarda metamizoliin morfine esdeger bulunmasinin (Bolim 3.4) farmakolojik
zeminidir. Endojen opioidlerin katkis1 periferde de gosterilmistir: farede kuyruga deri
icine verilen metamizolin lokal antinosiseptif etkisini nalokson tamamen ortadan
kaldirmis, diklofenak, ketorolak ve salisilatlarin etkisini ise degistirmemistir [48] (Bolim
15.4).

' METAMIZOL: ANALJESIK ETKi

L ]

JCD R‘Lcitex

rm/é fi\ A Endojen opioidler metamizoliin
= 4 analjezik etkisinden kismen
\(OY=  sorumludur

(Tortorici et al., Brain Res., 725:106,1996; Pain, 57:197,1994)

(_{\
f“i{(\
E A
\4_)/ ('  + Metamizol, periferik opioid
reseptorlerine baglanir

* Beta endorphin saliverilmesini
stimiile eder.

(Vlaskovska et al., Farmakol. Toxicol., 52:25,1989)

* Metamizoliin analjezik etkisinde,

dorsal root
s | el kendini PAG deki (periakuduktal gri
medde) inhibitor sistemlerin
/ aktivasyonu ile gdsteren santral etkili
£ bir etki rol oynamaktadir.
periphery spinal cord (Carlsson et al., Pain 27:373, 1986)

Sekil 6. Metamizoliin analjezik etkisinde merkezi mekanizmalar: endojen opioidler etkiden kismen
sorumludur [42, 43]; metamizol periferik opioid reseptérlerine baglanir ve beta-endorfin
saliverilmesini uyarir [44]; PAG'deki inhibitor sistemlerin etkinlesmesiyle gosterilen merkezi bir etki
rol oynar [39]. Solda agr iletim ve inen inhibisyon yollari: korteks, talamus, PAG, medulla ve
omurilik. Kaynak: F.C. Tulunay arsivi.

3.3.5 Endokannabinoid sistem

Arasidonoil amid metabolitleri. 4-MAA ve 4-AA'nin arasidonik asitle birlesmesiyle
arasidonoil-4-MAA ve arasidonoil-4-AA gibi yeni lipid metabolitleri olusabilir; bu
maddeler CB1 ve CB2 reseptorlerine baglanma kapasitesi goOstermistir [49].
Parasetamoliin AM404 metabolitini hatirlatan bu vyol ilgi c¢ekicidir; ancak bu
metabolitlerin insanda terapotik dozlarda ne 6l¢iide olustugu ve klinik analjeziye katkisi
kesin degildir.

CB1 reseptorleri ve merkezi analjezi. Inflamasyonlu sicanlarda metamizoliin PAG
duzeyindeki antinosiseptif etkisi CB1 antagonisti AM251 ile azaltilmis; CB1 blokajinin
PAG ya da RVM'de yapilmasi etkinin azalmasi icin yeterli olmustur [50]. Olas1 surec
soyledir: metamizol ya da metabolitleri PAG'de endokannabinoid iletimini artirir; CB1
reseptorleri etkinlesir; GABA salinimi azalir; PAG ¢ikis noronlar: uzerindeki inhibisyon
kalkar (disinhibisyon); RVM tizerinden omurilige inen agr1 baskilayici yol etkinlesir ve
spinal nosiseptif iletim azalir. Bu mekanizma esas olarak hayvan deneylerine
dayanmaktadir; insanda dogrudan dogrulanmis degildir.

Periferik CB1 ve metabolite ozgu etkiler. Sican periferik agri modelinde 4-AA'nin
antihiperaljezik etkisi CB1 antagonistiyle ortadan kalkmis, CB2 antagonisti etkisiz
kalmis; buna karsilik 4-MAA'nin periferik etkisi esas olarak cGMP ve ATP'ye duyarh
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potasyum kanallariyla iliskili bulunmustur [51]. Farkli metabolitler farkli sinyal yollarini
kullanabilmektedir. Duyarlanmis primer duyu noronlarinda CBl'e bagimli TRPV1
duyarsizlasmasi da analjezik etkiye katkida bulunmaktadir [52].

3.3.6 Nitrik oksit-cGMP-K(ATP) kanali1 yolu

Metamizolin periferik analjezik etkisinin bir bolimi su sinyal =zinciriyle
aciklanmaktadir: Metamizol/4-MAA - NO - ¢oOzlunur guanilat siklaz - cGMP artis1 -
protein kinaz G - ATP'ye duyarh potasyum kanallarinin agilmasi. Bu kanallarin agilmasi
norondan K* cikisini artirir, hiicre zarini hiperpolarize eder, voltaja duyarli Ca?*
kanallarinin acilmasini azaltir, nosiseptor uyarilabilirligini ve norotransmitter salinimini
diusurar.

Farmakolojik deneylerde metamizoliin etkisi nitrik oksit sentaz inhibitorleri, ¢ozunur
guanilat siklaz inhibitorleri, protein kinaz G inhibitorleri ve K(ATP) kanal blokeri
glibenklamid ile azaltilmis ya da ortadan kaldirilmistir; bu yol ozellikle PGE2 ile
olusturulan periferik hiperaljezi modellerinde goOsterilmistir [53, 54]. Klinik ac¢idan
onemli sonucu sudur: NSAIll'ler olusmakta olan hiperaljeziyi 6nler, metamizol ise
yerlesmis nosiseptor duyarlanmasini dogrudan antagonize eder; yani baslamis
agrida da etkilidir. Ancak bazi agri1 modellerinde nitrik oksit ya da K(ATP) blokaji
metamizol etkisini degistirmemistir [55]; bu yolun katkis1 dokuya, agri modeline,
uygulama yerine ve aktif metabolite bagh goriinmektedir.

Guncel bir derleme [13], L-arginin-NO-cGMP-K" kanali yolunu metamizoliin ¢cevresel ve
spinal analjezik mekanizmasi olarak sunmakta, spazmolitik etkiyi ise bu yola degil,
Gulmez ve ark.min [56] kobay trakeasi calismasina dayanarak inozitol fosfat aracili
hiicre i¢i Ca?* saliniminin baskilanmasina baglamaktadir. Bu yolun duz kastaki katkis:
dogrudan gosterilmemistir; tavsan aortasinda metilen mavisi (¢6ziniir guanilat siklaz
inhibitoril) metamizoliin gevsetici etkisini degistirmemistir [57].

3.3.7 TRPA1 iyon kanallarinin inhibisyonu

TRPA1, ozellikle kiicik capli nosiseptif duyu noronlarinda bulunan; oksidatif stres
urunleri, formalin, akrolein ve baz irritan maddelerle etkinlesen bir iyon kanaldir.
Etkinlesmesi Ca?" ve Na* girisine, noron depolarizasyonuna, P maddesi ve CGRP
salinimina, agr: ve norojenik inflamasyona yol acar.

Nassini ve ark. [58], metamizol ve bazi pirazolon tiurevlerinin TRPA1'in neden oldugu
kalsiyum girisini ve elektrik akimlarini inhibe ettigini gostermistir. Metamizol formalin,
karragenan, parsiyel siyatik sinir ligasyonu ve bortezomib noéropatisi modellerinde
mekanik allodiniyi azaltmistir. Dikkat cekici bicimde karragenan modelinde analjezi
saglanirken doku PGE2 dizeyi degismemistir; bu, TRPA1l inhibisyonunun
prostaglandinlerden bagimsiz bir analjezik mekanizma olabilecegini gostermektedir.
Ayni calismada 4-MAA ve 4-AA'nin TRPA1l'i dogrudan inhibe etmedigi, etkinin
metamizolin kendisi ya da daha kisa omiurli ara frinlerle iligkili olabilecegi
bildirilmigtir. Metabolitlerin TRPA1 ve TRPV1'i redoks bagimh bigcimde etkinlestirdigini
bildiren bir baska calisma [59] iliskinin karmasik oldugunu gostermektedir. TRPA1
bulgular1 gugli deneysel kanita dayanmakla birlikte klinik analjezideki nicel katkisi
henuiz bilinmemektedir.
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3.3.8 Spazmolitik etki

Metamizolii klasik NSAli'lerden ayiran énemli 6zelliklerden biri diiz kas kasilmasini
azaltmasidir; bu etki safra yollari, iireter, gastrointestinal sistem ve hava yolu diiz kasi
uzerinde arastirilmistir. Diiz kas kasilmasi genel olarak su zincirle gerceklesir: Gq baglh
reseptor - fosfolipaz C - inozitol trifosfat (IP3) - sarkoplazmik retikulumdan CaZ?*
salinmas1 - kalmodulin-miyozin hafif zincir kinaz1 etkinlesmesi - kasilma.

Gulmez, Gurdal ve Tulunay [56] calismasinda metamizol histamin ve ATP ile olusturulan
trakeal duz kas kasilmalarini gevsetmis, inozitol fosfat birikimini azaltmis, ATP'nin
olusturdugu hiicre ici Ca?' yukselmesini baskilamis, fakat hiicre zarini dogrudan
depolarize eden KCl kasilmasim belirgin bicimde azaltmamistir. Indometazinin
gevsemeyi onlememesi, etkinin COX inhibisyonundan bagimsiz oldugunu géstermistir.
Bu bulgular metamizoliin reseptor aracili inozitol fosfat olusumunu ve hiicre ici
depolardan Ca?* salinmasini azalttigin1 disiindirmektedir.

Buna gore spazmolitik etkinin en guclu acgiklamasi sudur: IP3 azalmas1 - hicre ici Ca?*
azalmasi - miyozin hafif zincir kinaz1 etkinlesmesinin azalmas1 - diuz kas gevsemesi.
K(ATP) kanallarinin acilmasi ve bazi1 dokularda B2-adrenoseptor aracili gevseme de
Onerilmistir; ancak bu mekanizmalar hiicre i¢i Ca?* azalmasi kadar tutarlhi bigimde
gosterilmemigtir. Renal ve biliyer kolikteki klinik Gstinligun farmakolojik temeli budur.
Biliyer kolikte bu temel insanda Oddi sfinkteri manometrisiyle desteklenmektedir; renal
kolikte ise etkinin bir kismi, tikaniklik sirasinda iireter i¢i basinci artiran prostaglandin
aracili bilesenin baskilanmasiyla da agiklanabilir (Bolim 15.6).

Inozitol fosfat sentezinin azalmasina bagl hiicre i¢i Ca?* saliniminin engellenmesi,
metamizolin spazmolitik etkisinin agiklamasi olarak farmakoloji derlemelerinde de
kabul gormektedir [4]. Baz1 derlemeler bunu metabolitlerin fosfolipaz C'yi dogrudan ya
da G proteinine baglh reseptorler tizerinden dolayh olarak baskilamasina baglamaktadir
[60]; ayni derleme bu mekanizmalarin daha fazla arastirma gerektirdigini
belirtmektedir; deneysel olarak gosterilmis olan ise reseptor aracili inozitol fosfat
birikiminin azalmasidir, fosfolipaz C'nin dogrudan inhibisyonu degildir [56]. Safra yollar:
icin ileri strtlen B2-adrenoseptor mekanizmasinin dayanagi sican calismalaridir: B2
blokaji, metamizoliin mide bosalmasini geciktirici etkisini ortadan kaldirmistir [61]. Bu
mekanizmanin insan safra yollarinda gecerli olup olmadig1 hentiz gosterilmemistir [62].
Insanda 6l¢iilmiis olan bulgu, 2,5 g IV metamizoliin Oddi sfinkterinin bazal basincim
distirmesidir [63]; kobay ince bagirsaginda ise metamizol peristaltizmi bozmamigtir
[64].

Fendrich'in [15] derlemesine gore metamizolin Oddi sfinkteri, idrar yollar1 ve safra
kesesi duz kasi1 uzerindeki spazmolitik etkisi butilskopolaminle karsilastirilabilir
duzeydedir; buna karsin butilskopolaminin antikolinerjik yan etkilerini olusturmaz.
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METAMIZOLUN DUZ KAS GEVSETICI ETKISI

Spazmolitik mekanizma ve dokulara gore kanit

HUCRESEL MEKANIZMA DOKULARA GORE BULGULAR

Hiicre ve izole doku ¢ahsmalarinda gosterilen mekanizma Etki dokuya, tiire ve kasilmay1 baslatan uyarana baghdir.

Histamin ¢ ATP ¢ Fenilefrin .2 © 0ddi sfinkteri .
Gq bagli reseptor 5 IV 2,5 g ile bazal e insan
l basing azalir.
@ . o Fosfolipaz C — inozitol fosfat (IPs) Tikal1 iireter
=1 Basing 10 dakikada %25 azalir; H Hayvan
‘ normal Ureter etkilenmez.
Metamizol (4-MAA) Peristaltik siklik azalir (koyun).
etamizo: =, H Q
inozitol fosfat birikimi azair =~ 5 ©
] Damar
- ° Bazi deneysel modellerde -~ Hayvan /
= Q - - i 9 vazorelaksasyon saglanir izole doku
. Q o Hiicre i¢i Ca** azalir l P (vazospazm azalir).
MJ Q Topikal uygulamada femoral arter
0 ' papaverin kadar genisler (sican).
Ca?*-kalmodulin ve miyozin ' Hava yollar1 o
' hafif zincir kinaz etkinligi azalir l (astim, orta obstriiksiyon) @@ Insan

Kiiciik hava yolu akimlari dizelir;
KOAH'ta degisiklik yoktur.

DUZ KAS
GEVSEMESI

izole insan dokular:

Ureter: tek basina gevseme yok. & Geliskili
internal mammarian arter: COX
trtinlerine bagh kasiima.

KCl ile depolarizasyonda gevseme gériilmemesi,
dogrudan kalsiyum kanal blokajini desteklemez.

_@‘%{ ‘ Etki dokuya, tiire ve kasilmay1 baglatan uyarana baghdur.

Deneysel gevseme, klinik etkinlik iistiinliigii anlamina gelmez.

g Kaynaklar (segme): Giilmez 2006, 2007 » Ergiin 1999, 2000 » Kaya 2016 « Brandstatter 1996 « Laird ve Cervero 1996 | ® insan Hayvan @ Izole doku Hiicre
Khater 1990 » Hertle 1984 » Hoenicka 2017 » Oral 1998 (epidural, Buerger) . (Klinik) (in vivo) (ex vivo) (in vitro)

Sekil 7. Metamizoliin diiz kas gevsetici etkisi: hiicresel mekanizma ve dokulara gére bulgular. Etki
dokuya, tiire ve kasilmayi baslatan uyarana baghdir. Ayrintilar Béliim 3.3.8, 3.5 ve 15.6'dadr.

3.3.9 Antipiretik etki

Ateste sitokinler COX-2 ve mikrozomal prostaglandin E sentaz-1'i etkinlestirir; olusan
PGE2 hipotalamustaki EP3 reseptorleri tizerinden viicut sicakligi ayar noktasini
yukseltir. Metamizol atesi dusuriur, fakat mekanizma "hipotalamik PGE2 sentezini
durdurur" acgiklamasindan daha karmasiktir. Malvar ve ark. [65] sican calismasinda
metamizol lipopolisakkarit ve endotelin-1 ile olusturulan atesi ortadan kaldirmis, beyin-
omurilik sivisindaki PGE2 yukselmesini azaltmis, ancak hipotalamus dokusundaki PGE2
artisini1  ortadan kaldirmamistir; antipiretik etki dogrudan hipotalamik PGE2
inhibisyonuna indirgenemez.

Metabolitler arasinda da fark vardir: 4-MAA hem PGE2'ye bagimli hem PGE2'den
bagimsiz atesi baskilayabilir ve hipotermi olusturabilir; 4-AA ise esas olarak PGE2'ye
bagimli atesi baskilar [66]. Bu, 4-MAA'nin termoregiilasyon iizerinde prostaglandin
sentezinden bagimsiz merkezi hedeflere de sahip oldugunu disindirmektedir. Periferik
ya da serebrospinal PGE2 sinyalinin azaltilmasi, endokannabinoid sistem, endojen
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antipiretik yollar ve endotelin ile sitokin sinyallerinin modiilasyonu olas1 ek
mekanizmalardir; klinik 6nem siralar kesin degildir.

METAMIZOLON

ATES DUSURUCU ETKisi

( -
Hipotalamik ayar noktasi ve PGE, disindaki yollar k )

. 44 )
~— Hipotalamus

.0 METAMIZOL NE YAPAR?

Jﬁ & Enfekswon/mflamasyon ‘ 7217 PGE,’ye bagh ates
<}, Deneysel modellerde beyin-omurilik

sivisindaki PGE, artisini azaltir;
hipotalamustaki artisi kaldirmaz.

Sltokmler AP Hayvan deneyi
IL-1p, IL-6, TNF-a
+ PGE;’den bagimsiz ateg
Beyin damar endoteli Endotelin-1 ile olusturulan atesi de
ve perivaskiiler hiicreler baskilayabilir.
; P Hayvan deneyi
i o Metabolitler farkh davranir
a @ 4-MAA; PGE;'ye bagl ve bagimsiz
; PGE, — Preoptik bdlgedeki sty atesi baskilayabilir; hipotermi olusturabilir.
[+ EP3 reseptorleri C}—*&;ﬁm 4-AA; agirlikl olarak PGE:'ye bagl
4 wt atesi baskilar. &t
2 ) | Hipotalamik ayar noktasi
iikseli
_/—3 ;; yukse ir @ SONUC
Ayar noktasi -+ Isi kaybi artar —» Ates diiser
. normale yaklasir

1)) ( Titreme + damar daralmasi A0
=V P)A(€ - ATES Sy v

!W\ Etki yalnizca hipotalamik PGE; sentezinin baskilanmasiyla agiklanamaz.

m Insanda: antipiretik etki parasetamolden gliclll, ibuprofenle en az esit. ‘ Malvar ve ark., 2011 ve 2014 | @ klinikfarmakoloji.com

Sekil 8. Metamizoliin ates diistiriicti etkisi: hipotalamik ayar noktasi, PGE2'ye bagli ve bagimsiz yollar
[65, 66]. Ayrintilar Boliim 3.3.9'dadir.

3.3.10 Antiinflamatuvar etki neden zayiftir?
m Yiksek peroksit konsantrasyonlarinda COX inhibisyonunun zayiflamasi

m Inflamasyon bélgesinde yeterli aktif metabolit konsantrasyonunun
surdurulememesi

m COX'un klasik aktif bolgesine uzun streli ve giicli baglanmamasi

®m Analjezinin 6nemli boliminin COX'tan bagimsiz merkezi ve néronal
mekanizmalardan kaynaklanmasi

m Noétrofil gocil, sitokin iiretimi ve vaskiiler inflamasyon iizerinde klasik NSAii'lere
gore daha sinirh etki

Bu nedenle metamizolii "giiclii bir NSAII" olarak degil, multimodal bir analjezik,
antipiretik ve spazmolitik ila¢ olarak tanimlamak farmakolojik acidan daha
isabetlidir.
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4-MAA ve 4-AA'ya dontisim Farmakolojik etkinin ortaya Insan farmakokinetigi; giiclii
cikmasi
COX-1/COX-2 redoks modiilasyonu Prostaglandin sentezinin azalmas1 Hiicresel, hayvan ve insan verisi;
gugliu-orta
COX-3 inhibisyonu Varsayilan merkezi analjezi insanda dogrulanmamis; zayif
PAG-RVM inen inhibisyon Merkezi analjezi Hayvan deneyleri; orta
Endokannabinoid-CB1 sistemi Merkezi ve periferik analjezi Agirlikli olarak hayvan verisi; orta
NO-cGMP-K(ATP) yolu Nosiseptor hiperpolarizasyonu Hayvan, periferik agr1 modelleri;
orta
TRPA1 inhibisyonu Prostaglandinden bagimsiz Hiicresel ve hayvan verisi; orta
analjezi
IP3 ve hiicre i¢i Ca?" azalmasi Diz kas gevsemesi In vitro deneyler; orta-giiclii
PGE2'ye bagiml ve bagimsiz ates Antipiretik etki Hayvan verisi; orta
yollari

Tablo 4. Metamizoliin etki mekanizmalari: kanitlarin toplu degerlendirmesi.

Giincel model

Metamizol, hizla aktif pirazolon metabolitlerine donisen; COX-prostaglandin
sistemini redoks bagimli bicimde modiile eden; endokannabinoid ve PAG-RVM
kaynakli inen agr1 baskilama sistemlerini etkinlestiren; TRPA1 kanalin1 inhibe eden
ve periferde NO-cGMP-K(ATP) sinyal yolunu kullanan multimodal bir
analjeziktir. Spazmolitik etkisi ise agirlikli olarak inozitol fosfat olusumu ile hiicre
ici Ca?* saliniminin baskilanmasina dayanir.

3.4 Klinik etkinlik

Ameliyat sonrasi agri. Cochrane sistematik derlemesi [67], tek doz oral 500 mg
metamizol ile katilimcilarin %70'inden fazlasinda 4-6 saat boyunca en az %50 agr
azalmasi saglandigini, plaseboda bu oranin %30 oldugunu gostermistir (NNT 2,4; %95
GA 1,8-3,1; orta kalitede kanit). Kurtarma ilaci gereksinimi metamizolde %7, plaseboda
%34'tur. Metamizoliin en dusuk etkili dozu olan 500 mg'in bu NNT degeri, ibuprofenin
standart dozu olan 200 mg'in (NNT 2,7) sayisal olarak daha iyisidir ve iki kat1 dozu olan
400 mg (NNT 2,5) ile ayn1 diizeydedir [68] (ayrinti: Bolum 17.1). 30 randomize ¢alismay1
kapsayan 2025 tarihli meta-analiz, metamizoliin ameliyat sonrasi analjezide diger opioid
dis1 analjezikler kadar etkili oldugunu, yogun bakim hastalarinda ise opioid tiketimini
parasetamole gore oral morfin esdegeri olarak 9,9 mg daha fazla azalttigini bildirmistir
[69]. Kalca protezi sonrasi ilk 24 saatte agri egrisi altindaki alan metamizolde 17,9,
parasetamolde 30,6'dir (aktaran: [9]).

Dogrudan karsilastirmalar. Ameliyat sonrasi agrida metamizolin 6teki analjeziklerle
karsilastirildigi calismalarin sonuclari doza ve ortama gore degisir. Gomiili alt yirmi yas
disi cerrahisinde 2 g oral metamizol ilk saatte 600 mg ibuprofenden daha guglu analjezi
saglamis, 1 g metamizolin ustunligu ise gosterilememistir [27]. Plastik cerrahide
metamizol ilk 18 saatte diklofenaktan tistiin bulunmus, sonrasinda fark kalmamaistir [70].
Meme kanseri cerrahisinden sonra intravendz parasetamol ile intraven6z metamizol
klinik olarak esdeger bulunmustur [71]. Gunubirlik cerrahiden sonra evde metamizol ile
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parasetamol birlikteligi, ibuprofen ile parasetamol birlikteliginden asagi bulunmamis
[72]; omuz artroskopisinden sonra ise ibuprofen ve parasetamole metamizol eklenmesi
birinci gundeki hareket agrisini ek olarak azaltmamigtir (110 hasta; ortalama fark —0,08
NRS puani) [73]. Bu sonuglar metamizoliin etkili bir analjezik oldugunu, ancak her
ortamda oOteki analjeziklerden fistin olmadigini gosterir; ustunlugin goraldugu
calismalarda genellikle 2 g ve Uizeri dozlar kullanilmistir (Bolim 3.4.1).

Daha oOnce yaptigimiz ama yayinlamadigimiz bir calismada torakotomi yapilan
hastalarda metamizoliim narkotik anakjezik kullanimini anlaml olarak azakttigini resbit
etmistik.

Islem agrisinin 6nlenmesi. Tulunay ve ark. [74], septum cerrahisinden sonra burun
tamponlarinin ¢ikarilmasi sirasinda olusan agriy1 incelemistir. 38 hasta tedavisiz kontrol
(12), serum fizyolojik ile plasebo (10) ve tampon ¢ikarilmadan 45 dakika o6nce 1 g
intramiskiiler metamizol (16) gruplarina ayrilmistir. Metamizol grubunda agr siddeti
tampon cikarilir ¢cikarilmaz ve 5. ve 10. dakikalarda hem kontrol hem plasebo grubundan
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu bulgu, metamizolin kisa sureli ve ongorilebilir
islem agrisinda onleyici olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Morfine esdegerlik: kanser agrisi. Rodriguez ve ark. [28], 121 kanser hastasinda cift
kor, randomize, paralel gruplu ¢calismada 8 saatte bir 1 g ya da 2 g oral metamizoli, 4
saatte bir 10 mg oral morfin ile 7 gin boyunca karsilastirmistir. 8 saatte bir 2 g
metamizolin analjezik etkisi morfine benzer bulunmus; her iki tedavi de 8 saatte
bir 1 g metamizolden anlamli olarak daha etkili olmustur. Metamizol her iki dozda da
morfinden daha iyi tolere edilme egilimi gostermistir (fark anlamli degil). Alman Onkoloji
Kilavuz Programi i¢in yapilan sistematik derleme [75], glinde 3 X2 g metamizoliin gunde
60 mg oral morfine esit etkili oldugunu, disiik dozlarin (1,5-2 g/giin) bile plaseboya
ustin oldugunu gostermis; metamizolii kanser agrisinda tek basina ya da opioidlerle
birlikte Onermis ve uzun sureli kullanimda olas1 daha iyi yan etki profili nedeniyle
NSAil'lere tercih edilebilecegini belirtmistir. Ameliyat sonrasi agrida da 2,5 g intravenoz
metamizoliin 50 mg petidine esdeger oldugu bildirilmistir [2].

Kanser agrisinda morfine eklenen metamizoliin etkisini inceleyen capraz tasariml bir
calismada (34 hasta), birinci donemde morfin ile birlikte metamizol alanlarda 48.
saatteki agr1 skoru morfin ile birlikte plasebo alanlardan disik bulunmustur (VAS
5,50'ye karsilik 7,06) [76]. Kanser agrisinda metamizole iliskin sistematik derleme,
metamizoliin tek basina ya da opioidlerle birlikte kullanilabilece@ini, ancak kanitin sinirh
oldugunu vurgulamaktadir [75].

Bel agrisi. Akut lumbago ya da siyatik agrisi olan 260 hastada intramiskiiler 2,5 g
metamizol, 75 mg diklofenak ve plasebo bir ya da iki giin sireyle gozlemci kor, ¢ok
merkezli bir calismada karsilastirilmistir. Agridaki azalma metamizol grubunda daha
fazla olmus; tedaviyi "cok iyi" ya da "mukemmel" olarak degerlendirenlerin orani
metamizolde %59, diklofenakta %30, plaseboda %18 bulunmustur [77]. Bu galisma,
metamizoliin yluksek tek dozunun (2,5 g) standart diklofenak dozuyla karsilastirildigi
nadir dogrudan karsilastirmalardan biridir.
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Opioidlerle karsilastirma. Esdeger dozlarda metamizolin analjezik etkisinin
tramadol, pentazosin ve petidin gibi opioid analjeziklerle karsilastirilabilir oldugu
bildirilmistir [15].

"Morfine esdeger" ifadesi ne anlama gelir?

Rodriguez ve arkadaslarinin [28] ¢alismasinda 8 saatte bir 2 g oral metamizol (giinde 6 g) ile
4 saatte bir 10 mg oral morfin (giinde 60 mg) bir hafta boyunca ayni analjezik etkiyi
saglamistir. Bu bulgu, metamizoliin bu dozda ve bu hasta grubunda morfin kadar etkili
oldugunu gosterir. Metamizoliin her kosulda morfinin yerini tutabilecegi anlamina gelmez.
iki ilag arasindaki temel fark doz-yamt iliskisindedir. Metamizoliin etkisi NSAi’lerden ¢ok
daha yiiksek dozlara kadar artar, ancak bir noktada sinirlanir. Opioidlerde ise doz artirildikca
etki de artmaya devam eder. Bu nedenle ¢ok siddetli agrida metamizol opioidin yerini tam
olarak alamaz, ama ona eklendiginde opioid gereksinimini azaltir.

Klinik 6nemi. Uygun hastada metamizol opioide gecisi geciktirebilir ya da opioid dozunu
diistirebilir. Boylece kabizlik, sedasyon, bulanti ve bagimlilik gibi opioid yan etkilerinden
kacinilir. Kisa siireli kullanimi degerlendiren bir meta-analizde metamizol alan hastalarda
opioid alanlara gore daha az advers olay bildirilmigtir: metamizolle tedavi edilen 279
hastanin 90'inda, opioidlerle tedavi edilen 290 hastanin 115'inde advers olay goriilmiis,
goreli risk 0,79 bulunmustur [5].

Ates. Cocuklarda oral ve IM metamizoliin antipiretik etkisi ibuprofenden farkl
bulunmamistir [22]. 628 c¢ocugu kapsayan c¢ok uluslu randomize calismada atesin
normale donme orani metamizolde %82, ibuprofende %78, asetaminofende %68
bulunmus (p=0,004); 4-6. saatlerde ortalama sicaklik metamizol grubunda diger
gruplardan anlaml olarak daha diisiik kalmistir [78]. U¢ randomize galismanin meta-
analizinde oral metamizol ile ibuprofen arasinda fark bulunmamaistir [79].

Bas agrilari. Metamizoliin en yaygin kullanim alani olan bas agrilar1 Bolim 3.6'da
ayrica ele alinmistir.

Kisa siireli kullanimda guvenlilik. Yaklasik 4.000 hastay1 kapsayan 79 randomize
calismanin meta-analizinde (iki haftadan kisa kullanim) metamizol ile plasebo,
parasetamol ve NSAil'ler arasinda advers olay sikligi acisindan fark bulunmamus,
opioidlere gore daha az advers olay bildirilmis; hi¢cbir calismada agranilositoz ya da
O0lim bildirilmemistir [5]. Ancak bu c¢alismalar, binlerce kullanimda bir goriilen bir olay1
dislayacak buyiklikte ve stirede degildir.

3.4.1 Doz, tavan etkisi ve en yiiksek dozlarda karsilastirma

Analjezik karsilastirmalarinda cogu zaman gozden kacan nokta, ilaglarin hangi dozlarda
karsilastirildigidir. Karsilastirmali calismalarin 6nemli bir kisminda metamizol 500 mg
ya da 1 g gibi doz araliinin alt ucunda, karsilastirilan NSAIl ise standart dozunda
kullanilmistir. Oysa iki ila¢ grubunun doz-yanit egrileri farklidir.

NSAIlI'lerde tavan etkisi. NSAli'lerin analjezik etkisi gorece diisiik dozlarda bir tavana
ulasir, yan etkileri ise dozla artmaya devam eder. Acil serviste orta ve siddetli akut agrisi
olan 240 hastada intravenoz 10, 15 ve 30 mg ketorolak 30. dakikada ayn1 agr1 azalmasini
saglamistir [80]. Benzer bicimde 225 hastada oral 400, 600 ve 800 mg ibuprofen 60.
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dakikada ayni etkiyi gostermistir [81]. Ibuprofenin giinlilk 2.400 mg dozu ise
kardiyovaskuler olay riskindeki artigla iligkilidir ve kalp hastalarinda bu dozlardan
kaginilmas: onerilir (Brufen urtn bilgisi). Dolayisiyla NSAli'lerde dozu artirmak
analjeziyi belirgin bigimde artirmadan riski ytukseltir.

Metamizolde doz-yanit. Metamizolde ise analjezik etki 2,5-3 g'a kadar dozla artmaya
devam eder. Renal kolikte 2 g metamizol 1 g'dan daha gugli ve uzun sireli analjezi
saglamis, 2 g intravendz metamizol 75 mg intramiiskiiler diklofenaktan tstiin
bulunmustur [23]. Dis cerrahisinde 2 g oral metamizol ilk saatte 600 mg ibuprofenden
gucludur, 1 g ise degildir [27]. Kanser agrisinda 8 saatte bir 2 g metamizol morfine
esdeger, 1 g ondan daha zayiftir [28]. Bel agrisinda 2,5 g intramiuiskiiler metamizol 75 mg
diklofenaktan [77], renal kolikte 2,5 g intraven6z metamizol 100 mg tramadolden tstin
bulunmustur [82]. Buna karsilik intramuskuler yolda 1 g ile 2 g arasinda fark
bulunmayan bir ¢alisma da vardir [83].

doz

Metamizol Oral 1 g; parenteral 2,5 g Oral 4 g; parenteral = Analjezik etki 2-2,5 g'a kadar dozla
5g artar
Diklofenak 75 mg IM ya da IV (renal 150 mg Ampul en fazla 2 giin
kolikte 30 dakika sonra ikinci
75 mg)
Naproksen 500 mg (baslangig) ilk giinden sonra Kas-iskelet agrisi ve dismenorede
1.250 mg
ibuprofen Oral 400-800 mg 2.400 mg 400 mg uzerinde ek analjezi

gosterilememis; 2.400 mg/gin
kardiyovaskiiler risk

Ketorolak iv/iIM 30 mg (baslangic 10 90 mg (yashda 60 En fazla 2 glin; 10 mg Uzerinde ek
mg) mg) analjezi gosterilememis

Deksketoprofen | IV/IM 50 mg 150 mg En fazla 2 giin

Parasetamol lg 49 Karaciger hasar riski nedeniyle

gunliikk doz asilmamal

Tablo 5. Akut agrida kullanilan analjeziklerin tiriin bilgilerindeki en yiiksek eriskin dozlari
(metamizol: EMA ve Novalgin KUB; diklofenak: Diclac ampul iiriin bilgisi; naproksen, ibuprofen ve
ketorolak: Birlesik Krallik tirtin bilgileri; deksketoprofen: Keral ampul iirtin bilgisi) [11, 84, 85]. Tavan
etkisine iliskin notlar: Motov ve ark. [80, 81].

Degerlendirme. Bu veriler, karsilastirmalar en yiuksek tek dozlar tzerinden
yapildiginda tablonun metamizol lehine degistigini diisiindiirmektedir: NSAil'ler tavan
dozlarinda ek analjezi saglamazken, metamizol 2,5-3 g'da standart NSAIl dozlarina ve
tramadole uistin bulunmustur. Kanimizca, en yluksek tek dozlar karsilastirildiginda 2,5 g
metamizol NSAii'lerin tiimiinden daha etkilidir. Bu goriis farmakolojik olarak tutarlidir
ve eldeki dogrudan karsilastirmalarla uyumludur; ancak bitiin analjezikleri en yliksek
dozlarinda karsilastiran bir calisma bulunmadigi i¢in henliz kanitlanmis bir sonug degil,
sinanmasli gereken bir hipotezdir. Bunun i¢in ilac¢larin esit oranda en ytiiksek dozlarinda
karsilastirildigi randomize c¢alismalar gerekir. Ayrica yiikksek doz metamizolin
guvenliligi, ozellikle intravenoz uygulama hizi (Bélim 3.2.1) ve uzun sireli kullanimda
agranulositoz riski (Bolum 4.4), bu karsilastirmanin ayrilmaz parcasidir.

3.5 Kolik agrilari: metamizolin en gugcli oldugu alan

Metamizoli kolik agrilarinda oteki analjeziklerden ayiran ozellik, analjezik ve
spazmolitik etkiyi tek bir molekiilde birlestirmesidir. Ureter ve safra yollarindaki

28



Metamizol (Novalgin) Monografl | klinikfarmakoloji.com

tasin olusturdugu agri, hem diiz kasin spazmindan hem de duvar gerilmesi ve
inflamasyondan  kaynaklamir. NSAli'ler yalmizca prostaglandin  bilesenine,
butilskopolamin yalnizca spazma etki eder; opioidler ise agriy1r merkezi olarak
baskilarken diiz kas tonusunu artirabilir. Metamizol ise reseptor aracili inozitol fosfat
olusumunu ve hucre i¢i Ca?* salinmasini azaltarak duz kasi gevsetir [56] ve ayni zamanda
merkezi ve periferik analjezi saglar (Bolum 3.3). Klinik gozlemlerimize gore intravenoz
uygulamada spazmolitik etki 5-10 dakikada, analjezik etki 20-30 dakikada baslar (bkz.
Tablo 3) ve kolik tipi agrida metamizol morfine esdeger analjezi saglar. Kolik agrilarinda
alisilmis doz 2,5 g'dir; bu, EMA'nin uyumlastirilmis Giriin bilgisinde parenteral uygulama
icin izin verilen en ylksek tek dozdur (500 mg/ml'lik ¢6zeltiden 5 ml; gunlik doz 5 g'a
kadar cikabilir) ve asagidaki klinik calismalarin cogunda da kullanilmistir.

En yiiksek doz. Bu smirlar 2018'deki EMA degerlendirmesiyle uyumlastirilmistir.
Degerlendirmeden once AB ilkelerindeki triin bilgilerinde en yiiksek giinliik doz 1,5 g
ile 6 g arasinda degisiyordu (ispanya'da 6 g). Uyumlastirmadan sonra 15 yas ve
uzerindeki hastalarda tek doz 500-1.000 mg, ginde en fazla dort kez (6-8 saat arayla) ve
en yuksek gunlik doz 4 g'dir; parenteral uygulamada giinliik doz 5 g'a kadar ¢ikabilir ve
gerekirse tek doz 2,5 g olarak verilebilir [11].

Turkiye'deki uygulama da bu sinirlarla uyumludur. Ge¢gmiste kolikte yaygin kullanilan
Baralgin-M'in uirun bilgisine [86] gore eriskinde oral tek doz 1-2 tablet (500-1.000 mg)
olup gunde dort kereye kadar tekrarlanabilir; intravenoz ya da intramuskiiler tek doz 2-5
ml'dir ve gunlik doz en fazla 10 ml'dir (5 ml'lik ampul 2,5 g icerir; gunde iki ampul,
toplam 5 g). Bugun piyasada olan Novalgin ampulin kisa urun bilgisi [84] de aym
sinirlart vermektedir. Bilinmesi gereken onemli bir nokta, bu sinirlarin hicbirinin
sistematik bir doz-yanit calismasina dayanmamasidir: Bildigimiz kadariyla metamizoliin
en yuksek etkili ve tolere edilen dozunu belirlemeye yonelik bir calisma bugiine kadar
yapilmamistir. EMA'nin 2018'de en yuksek gunluk oral dozu baz1 ulkelerdeki 6 g'dan 4
g'a indirmesi de yeni bir doz-yanit ya da guvenlilik ¢calismasina degil, tilkeler arasindaki
farklhiliklarin uyumlastirilmasina dayanmaktadir [11]. Buginki doz sinirlari bilimsel
olarak belirlenmis degil, buyuk olcide keyfi sinirlardir; metamizolin doz araliginin
yeniden degerlendirilmesi gerekir (Bolum 3.4.1).

3.5.1 Renal kolik

Cochrane derlemesi. Edwards ve ark. [30], orta ve siddetli renal kolikte tek doz
metamizoliin etkinligini degerlendirmistir. 1.053 hastay1 (550'si metamizol) kapsayan 11
¢ift kor randomize ¢alisma derlemeye alinmistir. Verilerin gogu tek ve kiigiik calismalara
dayansa da sonuglar metamizoliin diger analjeziklerle benzer etkinlikte oldugunu
gostermistir. Intravenéz metamizol intramiiskiiller metamizolden daha etkili bulunmus,
intramuskiiler metamizol ise 75 mg diklofenaktan daha az etkili olmustur. Intravenoz
metamizoliin en sik yan etkileri agiz kurulugu ve uyku haliydi; bir ¢calismada enjeksiyon
yerinde agri bildirilmistir. Hicbir calismada agraniilositoz bildirilmemistir.
Derlemenin kendisi de metamizolin birgok tilkede renal kolikte birinci basamak opioid
dis1 analjezik oldugunu, ABD ve Birlesik Krallik gibi lilkelerde ise kan diskrazileri
nedeniyle yasaklandigini vurgulamaktadir.

Metamizol, tramadol ve butilskopolamin. Stankov, Schmieder, Zerle, Schinzel ve
Brune [82], ust Uriner sistemde dogrulanmis tasa bagh "siddetli" ya da "dayanilmaz"
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kolik agris1 olan 104 hastay1 Almanya'daki 8 merkezde intravenoz 2,5 g metamizol (36
hasta), 100 mg tramadol (35 hasta) ya da 20 mg butilskopolamin (33 hasta) gruplarina
randomize etmistir. Metamizol diger iki tedaviden daha etkili bulunmustur: Kurtarma
ilac1 gereksinimi metamizolde yalmizca 5 hastada, tramadolde 13 hastada,
butilskopolaminde 11 hastada ortaya cikmistir. Advers olaylar metamizol ve tramadol
gruplarinda birer, butilskopolamin grubunda 4 hastada gorilmustir.

Doz ve uygulama yolu. Muriel-Villoria ve ark. [23], 293 hastada cift kor, cift taklitli
tasarimla metamizoliin 1 ve 2 g'lik dozlarini IM ve IV yoldan 75 mg diklofenak ile
karsilastirmistir. 2 g metamizol, IM ya da IV verilmesinden bagimsiz olarak daha belirgin
ve uzun siiren analjezi saglamis; 1 g metamizol diklofenaktan farkli bulunmamistir. Tim
tedaviler iyi tolere edilmistir. Bu calisma, kolikte doz se¢iminin 6nemini gostermektedir:
1 g metamizol kolik i¢in ¢gogu zaman yetersizdir.

Diklofenakla dogrudan Kkarsilastirmalar. Miralles ve ark.'min [87] cift kor
calismasinda 75 mg IM diklofenak, ilk 30 dakikada agriy1 2 g IM metamizolden daha fazla
azaltmistir. Arnau ve ark. [83] (Ispanya Klinik Farmakoloji Dernegi Ortak Calisma
Grubu) ise 13 hastanede 451 hastada 1 g ve 2 g IM metamizolii, 75 mg IM diklofenak ve
100 mg IM petidinle karsilastirmistir. Kurtarma ilaci gereksinimi sirasiyla %24,1, %22,8,
%16,4 ve %19,5 olmus, gruplar arasinda ne bu oranlarda ne de agr skorlarinda anlaml
fark bulunmustur; yazarlar bazi karsilastirmalarda istatistiksel giicin %80'in altinda
kaldigini belirtmistir. Cochrane'in NSAii'ler ve opioid dis1 analjezikler derlemesi [88] bu
calismalan birlikte degerlendirmistir. Agrinin en az yari yariya azalmasi bakimindan 75
mg IM diklofenak ile 1 g IM metamizol (2 calisma, 335 hasta; RR 1,03; %95 GA 0,72-1,47;
12 %78) ve 2 g IM metamizol (3 ¢alisma, 366 hasta; RR 1,06; %95 GA 0,81-1,37; 12 %67)
arasinda anlamli fark yoktur. Metamizol ile deksketoprofen (25 ve 50 mg) arasinda da
fark bulunmamistir (2 calisma, 610 hasta; RR 1,03; %95 GA 0,85-1,26; I? %78). Buna
karsilik tek bir calismada 2 g IV metamizol, 75 mg IM diklofenaktan iistiin bulunmustur
(103 hasta; RR 0,64; %95 GA 0,49-0,84) [23]. Bu RR, diklofenak grubunda en az %50 agr1
azalmasina ulasma olasiliginin metamizol grubundakinin 0,64 kati1 oldugunu gosterir;
agrinin %36 daha fazla azaldigi anlamina gelmez. Yiksek heterojenlik, calismalarin
sonuglarinin birbirinden 6nemli 6lctide farkli oldugunu gosterir; genis giiven araliklari
nedeniyle "anlamli fark yok" bulgusu da kesin bir esdegerlik kaniti degildir. Erken donem
agr1 skorlarinda sonugclar cgeliskilidir: Muriel ve ark.'nin [89] ¢calismasinda metamizol ilk
60 dakikada diklofenaktan daha etkili, Miralles ve ark.'nin [87] calismasinda ise ilk 30
dakikada daha az etkili bulunmustur.

Doz sorunu. Bu karsilastirmalarin ortak dersi, metamizoliin kolikteki etkinliginin doza
ve uygulama yoluna bagl olmasidir. Diklofenakla esit ya da ondan daha az etkili
bulundugu calismalarda metamizol 1-2 g IM verilmis, diklofenaktan {iistiin bulundugu
karsilastirmada ise 2 g IV kullamilmistir. Cochrane derlemesinde de IV metamizol IM
metamizolden daha etkilidir [30]. Yapilan ¢aillsmalara gore renal kolikte etkili doz en az 2
g'dir. Agraniilositoz kaygis1 nedeniyle metamizol uygulamada ¢ogu zaman diisiik dozda
ve IM yoldan verilmekte, bu da ilacin kolikteki etkinliginin gercek diizeyinin altinda
degerlendirilmesine yol ac¢maktadir. Turkiye'de kolikte kullanilan doz 2,5 g'dir:
Turkiye'de ruhsath Novalgin ampuli 5 ml'de 2,5 g metamizol sodyum igerir; kisa urun
bilgisine gore eriskinde IV ya da IM tek doz 2-5 ml (1-2,5 @), giinliik en yiksek doz 10
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ml'dir (5 g) [84]. Ote yandan Arnau ve ark.'nin [83] ¢alismasinda IM yolda 1 g ile 2 g
arasinda fark bulunmamistir; doz etkisi en acik bicimde IV yolda gérilmektedir.

Turkiye'den bir calisma. Derici ve Ergin [90], Ankara'daki iki hastanenin acil
servisinde akut renal koligi olan 88 eriskinde 1 g IM metamizolii (48 hasta) 75 mg IM
diklofenakla (40 hasta) karsilastirmistir. iki saatlik izlemde agr skorlar hicbir zaman
noktasinda farkli bulunmamis; kurtarma ilaci metamizol grubunda 5 (%10), diklofenak
grubunda 3 hastada (%8) gerekmistir. Metamizoliin etkisi diklofenaktan biraz daha geg
baslamistir. fla¢ secimi randomize degil, hekim tercihine birakilmistir; kurtarma ilaci
alan hastalar analizden cikarilmistir. Yazarlar Turkiye'de acil serviste renal kolikte ilk
tercihin diklofenak oldugunu, metamizoliin de yaygin kullanildigini belirtmektedir.

Kilavuz. Avrupa Uroloji Dernegi'nin (EAU) irolitiyazis kilavuzu renal kolikte ilk ilag
olarak, kardiyovaskiiler risk ve yan etkiler gozetilerek bir nonsteroid antiinflamatuvar
ilag onermektedir (guclii Oneri); opioidler ikinci secenektir (zayif oOneri). Kilavuz
metninde metamizol bu grubun icinde anmilmaktadir: "Metamizol dahil NSAil'ler ve
parasetamol etkilidir"; NSAli'lerin renal kolikte opioidlerden iistiin oldugu kanit diizeyi
1b ile belirtilmektedir [91]. Metamizol i¢in ayr bir oneri yoktur.

Degerlendirme. Eldeki karsilastirmali calismalar, metamizoliin 2-3 g dozun altinda
renal kolikte NSAli'lerden, 6zellikle diklofenaktan, tutarli bicimde daha etkili oldugunu
gostermemektedir; kanitin agirlig: esdegerlik yoniindedir. Metamizolin acgik Ustinlugt
tramadol ve butilskopolamin karsisinda [82] ve 2 g IV dozda IM diklofenak karsisinda
[23] gosterilmistir. Son karsilastirmada iki ila¢ farkl yollardan verildigi icin ilacin etkisi
ile uygulama yolunun etkisi birbirinden ayrilamaz; ancak yeterli dozda IV metamizoliin
kolikte en az IM diklofenak kadar giiclii oldugunu gosterir. Renal kolik icin yapilmis bir
ag meta-analizi [92] en yiiksek siralar1 IM diklofenak, IV ibuprofen ve IV ketorolaka
vermis, metamizole iliskin ayr bir sonuc¢ raporlamamistir. Bu nedenle metamizolin renal
kolikteki yeri, NSAll'lerden daha etkili bir ilag olarak degil, yeterli dozda ve tercihen IV
verildiginde en az onlar kadar etkili bir ila¢ olarak tanimlanmalidir. Bu o0zelligi,
NSAIii'lerin kontrendike oldugu ya da dikkat gerektirdigi hastalarda (gastrointestinal
kanama oykiisi, kardiyovaskiler risk) metamizolia gugliu bir segenek yapar.

Opioidler ile karsilastirma. Renal kolikte opioidler etkili analjeziklerdir; ancak bulanti
ve kusma gibi yan etkileri hastanin durumunu agirlastirabilir ve tireter diiz kas1 iizerinde
gevsetici bir etkileri yoktur. Metamizolin 2,5 g intraven6z dozda tramadolden daha etkili
bulunmasi [82] ve postoperatif agrida 2,5 g intravenoz metamizoliin 50 mg petidine
esdeger olmasi [2], metamizoliin renal kolikte opioidlere ciddi bir alternatif oldugunu
gostermektedir..

Tikal: iireterde deneysel kanit. Laird ve Cervero [93], anestezi altindaki sicanlarda IV
metamizoliin (5-50 mg/kg) Ureterin gerilmesiyle olusan agri yanitlarini doza bagh olarak
baskiladigin gostermistir (ID50 8 + 1 mg/kg). Ureter tamamen tikandiginda metamizol
Ureter ici basinci doza bagh olarak disirmiis; 25 mg/kg ile basing 10. dakikada %25
azalmistir. Normal basing kosullarinda ise 50 mg/kg'a kadar dozlar pyelolireteral
kasilmalarin genligini, sikligim1 ve ftureter ici basinci degistirmemistir. Yazarlar
metamizolin treter agris1 lUzerinde dogrudan antinosiseptif etkisi oldugu ve
tikanikliktan sonra spazmolitik etki gosterdigi sonucuna varmistir. Khater, Angelo-
Khattar ve Thulesius [94], anestezi altindaki 12 koyunda renal kolige benzeyen akut
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iireter tikanikliinda metamizolii (60-120 mg/kg IV) indometazinle karsilastirmistir. Iki
ilac da peristaltik dalga sikligini doza bagl olarak azaltmis, ortalama iireter basincini
dusurmemistir; yazarlar etkinin ureteropelvik bileskede uyari iletiminin engellenmesine
bagl olabilecegini diisiinmiistiir. Idrar akimini yalnizca indometazin azaltmistir. Bu iki
calisma birlikte, metamizoliin normal tiretere dokunmadigini, tikanik ve spazm halindeki
ureterde ise etki gosterdigini diustiindurmektedir.

Spazmolitik eklemenin yeri. Renal kolikte saf bir antimuskarinik spazmolitigin,
butilskopolaminin, analjeziye katkisi simirlidir. Akut renal kolik tedavisini ele alan bir
derleme, NSAli'lerin ve metamizoliin agrida etkili oldugunu, rutin olarak eklenen
butilskopolaminin ise plasebodan istin bulunmadigini belirtmektedir; ayni derlemeye
gore asir1 siv1 yuklemesinin yarar yoktur ve alfa blokerler distal ireterdeki tasin diisme
olasiligini artirir [95]. Bu bulgu, Stankov ve ark.'nin [82] ¢alismasinda butilskopolaminin
metamizolden daha az etkili olmasiyla uyumludur ve metamizolun renal kolikteki
etkinliginin yalnizca spazmolitik bir etkiyle aciklanamayacagini, gliclii analjezi ile treter
ici basinci disiiren etkinin birlikte rol oynadigini disiindiirmektedir.

3.5.2 Biliyer (safra) kolik

Metamizolin safra koliginde ayri bir yeri vardir ve bu konu metamizoliin yasaklandigi
ulkelerin literatiiruinde neredeyse hic tartisiimamaktadir. Safra koligi, tasin sistik kanal
ya da koledokta olusturdugu tikaniklik sonucu safra kesesi ve safra yollarinin diiz kasinin
spazmi ve gerilmesiyle ortaya ¢ikar. Bu agrida ideal ilag hem agriy1 dindirmeli hem safra
yolu diz kasini gevsetmeli, hem de Oddi sfinkterini kasmamalidir.

Morfin ve Oddi sfinkteri. Morfin basta olmak lizere opioidler Oddi sfinkterinin
tonusunu ve kasilmalarini artirarak safra yolu basincini yukseltebilir. Bu nedenle morfin
safra koliginde agriy1 azaltmak yerine artirabilir ve safra yolu tikanikliginin klinik
tablosunu agirlastirabilir. Kolesistektomi yapilmis bir hastada morfinin tetikledigi Oddi
sfinkteri spazminin naloksonla ortadan kalktigi olgu, bu mekanizmanin klinik karsiligina
bir oOrnektir [96]. Opioidlerin Oddi sfinkteri uzerindeki etkilerini ve pankreatit
tedavisindeki sonuclarini inceleyen derleme, butun narkotik analjeziklerin sfinkter
basincini etkileyebildigini degerlendirmistir [97]. Klinik sonuclara iliskin kanit sinirl
olsa da, spazmolitik etkisi olmayan ve sfinkter tonusunu artirabilen bir ilacin safra
koliginde ilk secenek olmamasi farmakolojik olarak tutarhdir.

Metamizoliin ustunligiu. Metamizol ise safra yolu diiz kas1 da dahil olmak iizere diiz
kas1 gevsetir, Oddi sfinkterini kasmaz ve giicli analjezi saglar. Bu nedenle metamizoliin
ruhsath oldugu ulkelerde safra koligi, metamizoliin en uygun endikasyonlarindan biridir.
Schmieder, Stankov, Zerle, Schinzel ve Brune [29], metamizolun analjezik ve spazmolitik
etkisini birlikte sinamak igin onu bir opioid analjezik (tramadol) ve saf bir spazmolitikle
(butilskopolamin) karsilastirmistir. Almanya'daki 5 merkezde yurutilen ¢cok merkezli,
gozlemci kor, paralel gruplu calismada, safra yolundaki tasa bagh "siddetli" ya da
"dayanilmaz" kolik agrisi olan 74 hasta intravenoz 2,5 g metamizol (25 hasta), 100 mg
tramadol (25 hasta) ya da 20 mg butilskopolamin (24 hasta) gruplarina randomize
edilmistir. Gruplar yas, cinsiyet, boy, agirlik ve baslangi¢c agri siddeti bakimindan
benzerdir. Metamizol birincil sonlanim noktasinda hem tramadolden hem
butilskopolaminden anlamli olarak daha etkili bulunmustur: gorsel analog skalada
baslangictan etki baslangicina kadar egri altindaki alan (p<0,05) ve 2 saatlik gozlem
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stresindeki agr siddeti farklarinin toplami (p<0,005). Etki baslangicina kadar gecen
ortalama siire metamizolde en kisadir (p<0,005): metamizol 10,9 = 5,8 dakika,
tramadol 15,8 = 11,7 dakika, butilskopolamin 25,6 + 24,3 dakika. Metamizol 5
puanlik agri skalasinda da daha etkili bulunmus; calisma sonunda hastalarin genel
degerlendirmesinde en etkili ila¢ olarak puanlanmistir (p<0,005). ikinci bir kurtarma
enjeksiyonu gereksinimi metamizol grubunda 3, tramadol grubunda 1, butilskopolamin
grubunda 8 hastada ortaya cikmistir (p<0,05). Kilavuzlarda safra koliginde NSAii'ler de
onerilmektedir; ancak NSAIi'lerin spazmolitik etkisi yoktur ve gastrointestinal ile bobrek
riskleri tasirlar. Metamizol, analjezik ve spazmolitik etkiyi birlikte saglayan tek opioid
dis1 secenektir.

Kolik agrilarinda metamizol: pratik ozet
Doz: Kolik agrilarinda alisilmis doz 2,5 g'dir; 1 g cogu zaman yetersizdir.

Yol: Hasta agizdan alabiliyorsa oral; kusan ya da siddetli agrili hastada IV (IM'den
daha etkili).

Hiz: IV enjeksiyon en az 5 dakikada ya da seyreltilerek infiizyonla; hizli bolus
hipotansiyon, senkop ve soka yol acabilir.

Safra koligi: Morfin Oddi sfinkterini kasarak agriy: artirabilir; metamizol hem
analjezik hem spazmolitiktir ve sfinkteri kasmaz. 2,5 g IV metamizol safra
koliginde tramadol ve butilskopolaminden anlaml olarak daha etkilidir ve etkisi
ortalama 11 dakikada baslar.

Renal kolik: 2,5 g IV metamizol, tramadol ve butilskopolaminden daha az
kurtarma ilaci1 gereksinimi ile sonuclanmistir.

3.6 Bas agrilari: metamizoliin en yaygin kullanim alani

Bas agrisi, metamizolin diinyada ve Tirkiye'de en sik kullanildigi endikasyondur.
Brezilya'da birinci basamak saglik kuruluslarina ve acil servislere yapilan basvurularin
onemli bir bolimunt akut bas agrilar olusturur ve bu ortamlarda en sik kullanilan ilag
metamizoldir [98]. Deneyimlerimize gore Turkiye'de de bas agrisi, hem evde hem de acil
servislerde metamizole basvurulan durumlarin basinda gelir. Buna karsin bas agrisi
kilavuzlarinda metamizole ayrilan yer sinirlidir. Bunun nedeni etkisizlik degil, kontrolli
calismalarin az sayida ve kucuk olmasi, buyuk bolumunun de metamizolun yaygin
kullanildig: ulkelerde yapilmis olmasidir. Kanit en giicli bicimde akut migren atagi ve
epizodik gerilim tipi bas agrisi i¢in vardir; diger bas agrilarinda kullanim metamizolin
genel analjezik etkisine dayanir (Tablo 6).

Migren atagi (aural ve 1 g oral ve 1 g intraven6z metamizol Plasebo kontrollii randomize

aurasiz) etkilidir; kilavuzlarda alternatif calismalar [99-101]; kilavuzlar [102,
analjezik ve acil tedavi segenegidir 103]

Epizodik gerilim tipi bas agris1 = 500-1.000 mg oral ve 1 g intravenoz Plasebo kontrolli randomize
metamizol etkilidir calismalar [98, 99, 104]

Kronik migren, kronik gerilim = Tek tek ataklarda kullanilabilir; Dogrudan calisma yok

tipi bas agrisi koruyucu tedavi degildir; ilag asir1

kullanimi riski izlenmelidir

Status migrainosus Kurtarma analjezisi olarak Dogrudan calisma yok
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kullanilabilir

Kiime bas agrisi Yeri yoktur; atak tedavisi oksijen ve Kilavuz [105]
subkutan sumatriptandir

Paroksismal hemikraniya, Indometazinin yerini tutmaz Ozgiil calisma yok
hemikraniya kontinua

Diger primer bas agrilari Standart tedavi degildir Kontrollii calisma yok
(SUNCT/SUNA, saplanici,

hipnik, oksurik ve egzersiz

bas agrilari)

ikincil bas agrilan Yardimci analjezik olabilir; altta yatan = Bas agrisina 6zgu calisma yok
(enfeksiyon, travma, dis ve nedeni tedavi etmez
cene kaynakli)

Tablo 6. Bas agrisi tiirlerine gore metamizoliin yeri. "Calisma yok" ifadesi etkisizlik degil, éneriyi
destekleyecek dogrudan veri bulunmadigi anlamina gelir.

3.6.1 Akut migren atag:

Turkiye'den ¢cok merkezli migren calismasi. Tulunay ve ark. [101], oral metamizolin
migren atagindaki etkinligini ve guvenliligini ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli,
capraz tasarimli, ¢ok merkezli bir calismada degerlendirmistir (Ankara, Samsun,
Trabzon, Kirikkale ve Istanbul). Uluslararas1 Bas Agrisi Dernegi 6l¢iitlerine gore aurali
ya da aurasiz migreni olan 20-65 yas arasi hastalar alinmis; metamizole asir1 duyarhlik,
hematolojik ya da metabolik hastalik ve gebelik dislanmigtir. Her hasta ii¢ atagini tedavi
etmis (ikisi metamizol, biri plasebo); orta ya da siddetli bas agrisinda 2x500 mg
metamizol ya da plasebo alinmis, agr1 1., 2. ve 4. saatlerde degerlendirilmis, 2 saat sonra
agr surerse kurtarma ilacina izin verilmistir. Degerlendirmeye alinan 56 hastanin (47
kadin, 9 erkek; 18'i aurali, 38'i aurasiz) 168 atagi analiz edilmistir (112 metamizol, 56
plasebo). Agrida rahatlama ve tam agr1 giderilmesi metamizol ile 1., 2. ve 4. saatlerin
hepsinde plaseboya gore anlamli bicimde daha sik saglanmistir (p<0,001). Tam agr1
giderilmesi 2. saatte metamizol ataklarinin %37,5'inde (42/112), plasebo ataklarinin
%10,7'sinde (6/56) elde edilmistir. Kurtarma ilac1 (1 mg ergotamin iceren Cafergot®, en
erken 2. saatte) metamizol ataklarinin %12,5'inde (14/112), plasebo ataklarinin
%42,9'unda (24/56) gerekmistir (p<0,001). Tam agr giderilmesinden sonra 24 saat
icinde niikks metamizolde %16,7 (7/42), plaseboda %33,3 (2/6) olmustur; fark anlaml
degildir, ancak yazarlarin belirttigi gibi plasebo ile tam rahatlayan atak sayisi
istatistiksel karsilastirma icin ¢ok azdir. Hasta ve hekim degerlendirmeleri metamizol
lehine anlamhdir; yan etkiler her iki grupta az ve oOnemsizdir, ciddi advers olay
bildirilmemistir.

raramotze ———— etamior g

Alinan / tamamlayan hasta 73 /56 (%23 ayrilma; 13 gelmedi, 4
protokol ihlali)

Cinsiyet, yas 59 kadin (%81), 14 erkek; 32,7 = 8,7
yil

Degerlendirilen atak 112 56

Baslangig agri skoru (0-3) 2,45 * 0,5 (her iki grup)

Tam agr giderilmesi, 1./ 2./ 4. saat %21,4 ] %37,5/ %40,2 (24 /42 / 45 %1,8 / %10,7 / %12,5(1/6/7
atak) atak)

Agrida rahatlama, 1./ 2./ 4. saat %42 | %52,7 | %57,1 (47 /] 59 / 64 %19,6 / %23,2 [ %28,6 (11 /
atak) 13/ 16 atak)

Kurtarma ilaci gereksinimi 14 atak (%12,5) 24 atak (%42,9); p<0,001
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Crarametre —— etanizo 1

24 saat icinde niiks (tam rahatlayan 7142 (%16,7) 2/6 (%33,3); anlamh degil
ataklarda)

Tedavi degerlendirme skoru (0-3), yaklasik 1,4 /1,5 yaklasik 0,5/ 0,5

hasta / hekim (a)

Ciddi advers olay Yok Yok

Tablo 7. Oral metamizoliin migren ataginda etkinligi [101]. Yiizdeler atak sayisina goredir (metamizol
112, plasebo 56 atak); oran ve p degerleri makalenin Tablo I-II'si ve metninden alinmistir, 1., 2. ve 4.
saatlerin tiimiinde p<0,001. (a) Makalenin Sekil 4'liindeki grafikten okunan yaklasik degerler.

Calismanin sonucu, 1 g oral metamizoliin migren ataklarinin tedavisinde etkili ve
iyi tolere edilen bir ila¢c oldugudur. Bu bulgu ayni1 zamanda Bolum 3.2'deki ilkeyi
destekler: Migren gibi akut ve siddetli bir agrida bile oral metamizoliin etkisi birinci
saatte plaseboya gore belirgin bicimde ortaya cikmaktadir. Primer bas agrilarina iliskin
Cochrane derlemesi [106] ise sonradan geri ¢ekildigi (2014) i¢in kaynak olarak
kullanilmamaistir.

Intraven6z metamizol. Bigal, Bordini ve Speciali [99], aurali ve aurasiz migren ile
epizodik gerilim tipi bas agrisinin akut tedavisinde intravendz metamizoli plasebo ile
karsilastirmistir. Uygulamadan 30 ve 60 dakika sonra metamizol gruplarinda agrida
plaseboya gore anlaml dizelme, diger tim semptomlarda 60. dakikada anlaml iyilesme
saglanmis; yan etkiler hafif ve seyrek bulunmustur. Yazarlar metamizolu etkili, giivenli
ve dusiik maliyetli bir secenek olarak degerlendirmistir.

Ayn1 grup daha sonra aurali ve aurasiz migrende intravenoz metamizolii plaseboyla
karsilastiran ikinci bir randomize, c¢ift kor calismada da metamizolu etkili bulmustur
[100]. Metamizoli triptanlarla karsilastiran bir ag meta-analizinde iki grup arasinda fark
saptanmamistir [107]; ancak bu dolayh bir karsilastirmadir ve esdegerlik testi yerine
gecmez.

Intraven6z yol 6zellikle bulant1 ve kusma nedeniyle agizdan ila¢ alamayan hastada ve acil
serviste avantaj saglar. Ancak damardan verilmesi, oral yola gore klinik Ustunligin
kanit1 degildir (Bolum 3.2); hizlhi enjeksiyonun hipotansiyon riski de unutulmamaldir
(Bolum 3.2.1).

Kilavuzlardaki yeri. Alman Noroloji Dernegi ile Alman Migren ve Bas Agrisi
Dernegi'nin 2022 kilavuzu, akut migren ataginda 1.000 mg oral metamizoli diger
analjezik 6nlemlerin uygun olmadig: siddetli agrida, 1.000 mg intraven6z metamizoli ise
metoklopramidle birlikte ya da tek basina acil tedavi secenegi olarak listeler; kilavuza
gore asetilsalisilik asit ve ibuprofen icin kanit daha genistir [102]. Brezilya Bas Agrisi
Dernegi'nin onerileri hafif ataklarda 2-4 saatte bir 500 mg oral metamizoli (giinde en
fazla 2 ¢), siddetli ataklarda 1.000 mg intraven0z metamizolii oOnerir; ¢ocuk ve
ergenlerde doz 6-10 mg/kg'dir [103]. Kilavuzlarin temkini, metamizolin etkisizliginden
degil, bilyilk ve karsilastirmali calismalarin bulunmamasindan kaynaklanir. Uretici
destegi olmayan eski bir ila¢ icin bu calismalarin yapilmamis olmasi, Bolim 12.3'te
tartisilan yapisal sorunun bir ornegidir.

Ozel migren tablolari. Aurali migrende metamizol bas agrisini ve eslik eden belirtileri
azaltir; ancak auray1 6zgil olarak durdurdugunu gosteren bir kanit yoktur. Menstriiel
migren ve vestibiller migren igin metamizole 0zgi c¢alisma bulunmamaktadir; adet
doneminde planli, tekrarlanan kullanim kanitlanmis bir kisa sureli profilaksi degildir.
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Uzamis ve agir atakta (status migrainosus) metamizol kurtarma analjezisi olarak
kullanilabilir; ancak bu tabloda sivi kaybi, kusma, onceki ila¢ kullanimi ve ikincil
nedenler ayrica degerlendirilmelidir.

3.6.2 Epizodik gerilim tipi bas agrisi1

Martinez-Martin ve arkadaslarinin 417 hastalik, randomize, cift kor, cok merkezli
calismasinda 500 mg ve 1.000 mg oral metamizol, 1.000 mg asetilsalisilik asit ve plasebo
karsilastirilmis; her iki metamizol dozu da agr1 sonlanimlarinda plasebodan fistin
bulunmustur [104]. Calismaya daha once opioid olmayan analjeziklerden yarar gormus
hastalar alindig: icin yanit genel hasta toplulugundakinden daha olumlu goriinebilir;
ayrica her etkin kolun plasebodan iistiin olmasi, metamizoliin asetilsalisilik aside tistiin
oldugunu gostermez.

Intravenoz kullamim icin Bigal ve arkadaslari 60 hastada 1 g intravendéz metamizolii
serum fizyolojikle karsilastirmistir [98]. Metamizol 30. dakikadan itibaren agriy1
plasebodan anlamli olarak daha fazla azaltmistir. Tedavi kazanci 30. dakikada %30, 60.
dakikada %40; tedavi icin gereken hasta sayisi (NNT) sirasiyla 3,3 ve 2,2'dir. Bas
agrisinin yinelemesi metamizolde %25, plaseboda %50; kurtarma ilaci gereksinimi
metamizolde %20, plaseboda %47,6 olmustur. Ayn1 grubun ilk calismas1 da epizodik
gerilim tipi bas agrisinda intravenoz metamizoliin etkili oldugunu gostermistir [99]. Bu
sonuclar acil serviste kullanimi destekler; ancak agizdan tedavinin mumkin oldugu
komplikasyonsuz gerilim tipi bas agrisinda enjeksiyona rutin olarak basvurmayi
gerektirmez.

3.6.3 Kronik bas agrilan ve ila¢ asin kullanimi bas agrisi

Epizodik bas agrisinda birkac atagin tedavisinden elde edilen sonug, aylarca hemen her
gun kullanimin yarar-zarar dengesini gostermez. Kronik migren ve kronik gerilim tipi
bas agrisinda metamizol tek tek ataklarda kullanilabilir, ancak koruyucu bir ila¢ degildir;
atak sikligini azaltmaz ve kroniklesmeyi onlemez. Metamizol opioid olmamasina karsin
ilac asir1 kullanimi bas agrisindan muaf degildir. Uluslararasi Bas Agrisi Siniflamasi'na
(ICHD-3) gore opioid dis1 analjezik asir1 kullanimi bas agrisi, 6nceden primer bas agrisi
olan bir kiside ayda 15 gliin ya da daha fazla bas agrisi ve ii¢ aydan uzun stre ayda 15 giin
ya da daha fazla analjezik kullanimiyla tanimlanir; farkli opioid disi analjeziklerin
kullanim gunleri birlikte sayilir [108]. Kafein gibi yardimci maddeler igeren kombinasyon
analjeziklerde bu esik ayda 10 gundur. Bu degerler givenli kullanim sinirlar degil, tan1
olgutleridir; kronik bas agrisinda kullanim gunlerinin sayisi izlenmeli ve gerektiginde
koruyucu tedaviye gecilmelidir.

3.6.4 Diger primer ve ikincil bas agrilan

Kime bas agrisinda metamizoliin yerlesik bir yeri yoktur; Avrupa Noroloji Akademisi'nin
2023 kilavuzu akut atakta yuksek akimli %100 oksijen ve subkutan sumatriptani onerir
[105]. Atak sirasinda metamizol alindiktan sonra agrinin gecgmesi ilacin etkisini
kanitlamaz, ¢linki atak kendiliginden de sona erebilir. Paroksismal hemikraniya ve
hemikraniya kontinuada indometazine tam yanit taninin bir parcasidir ve metamizol
bunun yerini tutmaz. SUNCT/SUNA, primer saplanici, hipnik, oksuruk, egzersiz ve cinsel
aktiviteyle iliskili bas agrilarinda metamizole 6zgi kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir.
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Ikincil bas agrilarinda, 6rnegin atesli enfeksiyonlarda, travma sonrasinda ya da dis ve
cene kaynakl agrida, metamizol analjezik ve antipiretik etkisiyle rahatlama saglayabilir;
ancak altta yatan nedeni tedavi etmez. Subaraknoid kanama, menenjit, venoz sinus
trombozu, dev hiicreli arterit, akut glokom ya da hipertansif acil durum gibi tablolarda
agrinin metamizolle azalmasi bu tanilar dislamaz. Analjeziye yanit, bas agrisinin iyi
huylu oldugunun kanit1 degildir.

Degerlendirme. Metamizol, akut migren ataginda ve epizodik gerilim tipi bas agrisinda
plasebo kontrollii calismalarla etkinligi gosterilmis, ucuz ve yaygin olarak ulasilabilen bir
analjeziktir. Turkiye'den yapilan ¢ok merkezli calisma, oral 1 g metamizolin migren
ataginda birinci saatte bile plaseboya belirgin tstinlik sagladigin1 gostermistir [101].
Metamizoliin dogru yeri; tanis1 konmus, uygun hastada, mimkiinse oral yoldan ve
kullamim sikhigi izlenerek yapilan atak tedavisidir. Bas agrisi calismalarinda ciddi yan
etki gorulmemesi agranulositozu dislamaz; bu nedenle ates, bogaz agrisi ve agiz yaralari
gibi uyan belirtileri konusunda hastanin bilgilendirilmesi burada da gecerlidir (Bolum
14).

4. Agraniilositoz: Tanim, Mekanizma, Seyir

METAMIZOL VE AGRANULOSITOZ

Risk gercek, ama ne kadar? Yiiz yillik bir kanitin yeniden okunmasi

1922 1936 1964 1974-77 1986 2024
Novalgin flk vaka: Huguley Isveg ve ABD TAAAS EMA: yarar
piyasada tek hemsire (JAMA) piyasadan gekti (7 iilke) > risk
g N )
IAAAS: bolgeye gore oran orani (RR)
~ at
en yiiksek ve en diisiik risk I Budapeste 0,8
tahmini arasindaki fark
|
1/1.439 regete (Isveg 2002)
- 0,85/milyon kisi-hafta (Ispanya 2024) Aynt ilag, ayni protokol: 30 kata varan bélgesel fark
- N J
' '
o Aminopirin ile kanstirma e Payda sorunu
Sik alintilanan yiiksek oranlar Kullanici, regete, kullanici-hafta,
gogunlukla metamizoliin degil, nifus-yil: birimler karnstinlinca
atas1 aminopirinin verisi. risk ylzlerce kat oynuyor.
| Jo J
s N [ A
o Niifus verisi e Gergek risk grubu
Berlin 0,96; Barselona 0,56 olgu Uzun siireli kullamim, yaslilik,
/ milyon kisi / y1l. Latin Amerika metotreksat ile birlikte kullanim,
(LATIN): anlaml iligki yok. onceki reaksiyon oykiisii.
\. J J

Sonucg: Nadir ama ciddi bir risk; yasak degil, akilci kullanim ve hasta egitimi.

klinikfarmakoloji.com Al destegi alimmustir

Sekil 9. Gorsel ozet: Metamizol ve agrantilositoz: yiiz yillik kanitin yeniden okunmasi. Risk tahminleri
arasindaki yaklasik 800 katlik fark, IAAAS'taki bolgesel farklilik ve yiiksek oranlarin dort kaynagi.
Ayrintilar bu béliim ile Boliim 5-8'dedir.
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4.1 Tanim sorunu

Agranilositoz, mutlak notrofil sayisinin 0,5%10%L'nin (500/pL) altina diusmesidir.
Notropeni (1,5x10%L alt1), agraniilositoz ve aplastik anemi farkl klinik tablolardir.
Erken calismalarin onemli bir kisminda bu tablolar birbirinden ayrilmamistir; bu da pay
(olgu sayisi) tahminlerini sisirmistir [109] (Eleutério ve ark., 2024'ten aktarilmistir).
Almanya sigorta verisine dayanan 1/1.602 recete tahmini de notropeniyi kapsamaktadir;
yazarlar sonucun metamizol kullamimi ile kemoterapi arasindaki iliski nedeniyle
karistiric1 etkenden etkilenmis olabilecegini ve tedaviye iliskin sonuclarin dikkatle
cikarilmasi gerektigini kendileri vurgulamistir [110]. Bu, tezin "pay sorunu" argiimanini
dogrudan destekleyen bir ornektir: Kemoterapi alan hastalarda gelisen notropeni
metamizole atfedilmektedir.

4.2 Mekanizma

iki yol tanimlanmistir: (1) Immiin aracili yol: ilaca veya metabolitlerine bagiml
antikorlar olgun notrofilleri yikar; énceden duyarlanmis kisilerde yeniden maruziyette
tablonun saatler ya da gunler icinde gelismesi bu yolu destekler. (2) Toksik yol: ana
metabolit 4-MAA'nin hemin ile birlikte granilosit onciilleri iizerinde dogrudan toksik
etkisi [111]. Son bulgular, metamizol agraniilositozunun mekanizmasinin diger ilaclara
bagl agranilositozdan farkli olabilecegini dusiindiirmektedir.

4.3 Genetik yatkinlik

Genetik yatkinlik sorusu, bu monografin ana tezi agisindan kritik onemdedir: Eger
metamizol agraniilositozu belirli genetik 6zellikler tasiyan kisilerde ortaya ¢ikiyorsa, bir
ulkede elde edilen risk tahmini baska bir iilkeye aktarilamaz. Bu durumda duzenleyici
kararlarin her ulkenin kendi verisine dayanmasi gerekir.

Neden genetik bir aciklama akla geldi? Ayni protokolle yurutilen IAAAS'ta
metamizol icin oran orani Budapeste'de 0,8, Ulm, Bati Berlin ve Barselona'da 23,7
bulunmustur. isve¢ ve Finlandiya'dan gelen yiiksek risk bildirimleri, ispanya'da Ingiliz ve
irlandal: turistlerde bildirilen agir olgular, buna karsilik Latin Amerika, Bulgaristan ve
Macaristan'da yaygin (cogu zaman recgetesiz) kullanima ragmen disiik olgu sayilar,
riskin toplumdan topluma farkh olabilecegini disundirmustir [112].

4.3.1 Yayimlanmis farmakogenetik calismalar

2025 tarihli sistematik derleme, metamizol agraniilositozunun farmakogenetigi iizerine
yalnizca dort yayin belirleyebilmistir [109]. Bu tek basina alandaki kanit acigim
gostermektedir.

Calisma Toplum ve incelenen Simirhihk
orneklem genler

Vlahov ve ark. [113] Bulgaristan (Sofya); 9 = HLA (serolojik HLA-A24, B7, DQw1 ve Cok kiiciik

(Pharmacogenetics) = olgu, 180 saglikh ve DQA1) DQA1x05:01 ile artmus risk; orneklem; es
kontrol HLA-A2 koruyucu; birden zamanl ilaglar

fazla genin rolia ayrintisiz

Cismaru ve ark. Isvigre 45/191; HLA, yuksek Tutarlh HLA iligkisi yok; HLA-  Kontrol grubunda

[114] Almanya 12/92; verimli dizileme = Cx04:01 yalnizca Isvigre saglkl kisiler ile
Ispanya 29/145 kohortunda anlamls, metamizolil tolere
(olgu/kontrol) digerlerinde tekrarlanmadi edenler birlestirildi;

agrantlositoz ve
notropeni birlikte
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Calisma Toplum ve incelenen Simirhihk
orneklem genler

Cismaru ve ark. Ayni ¢ Avrupa Genom boyu Kromozom 9'da iki aday Genom boyu

[115] (genom boyu kohortu lokus: rs55898176 (OR 4,01; anlamlilik esiginin
iliskilendirme) p=1,01x107) ve SVEP1 (5x1078) altinda;
genindeki rs4427239 (OR bagimsiz
5,47; p=5,75%x1077) replikasyon yok
Radulovic ve ark. Almanya; 3 hasta NAT2, CYP2C9, CYP2C9x3/%3 (zayif Olgu serisi; istatistik
[116] CYP2C19 metabolizor), CYP2C19+1/x2 Yok

(ara metabolizor), NAT2
yavas asetilator; toksik
metabolit birikimi hipotezi

Tablo 8. Metamizol agrantilositozunun farmakogenetigine iliskin yayinlar (Fidelis ve ark. [109]
sistematik derlemesinden derlenmistir; Cismaru ve ark. [114, 115] Viahov ¢alismasini 5 olgu olarak
aktarmaktadir, orijinal makaleden teyit edilmelidir).

4.3.2 Biyolojik akla yatkinlik: metabolizma ve toksik yol

Genetik yatkinligin en akla yatkin yolu metabolizmadir. 4-AA'nin yar1 omri yavas
asetilatorlerde 5,5 saat, hizli asetilatorlerde 3,8 saattir [14]. NAT2 yavas asetilator
fenotipinin sikligi toplumlar arasinda buyuk farklihk gosterir. Agraniilositozun bir
kisminin 4-MAA'nin hemin varhiginda graniilosit onciilleri iizerindeki dogrudan toksik
etkisiyle iligkili oldugu disunildiginde [111], metabolit maruziyetini artiran
genotiplerin (yavas NAT2, CYP2C9 ve CYP2C19 islev kaybi) riski artirmasi biyolojik
olarak mantikhidir. Ancak bu hipotez bugun yalnizca u¢ hastalik bir olgu serisine
dayanmaktadir.

Immiin aracili yol icin ise HLA iliskileri beklenir; abakavir (HLA-Bx57:01) ya da
karbamazepin (HLA-Bx15:02) orneklerinde oldugu gibi HLA iligkileri gogu zaman etnik
kokene oOzgudir. Bulgar calismasindaki HLA iliskilerinin Bati Avrupa kohortlarinda
tekrarlanamamasi, bu nedenle mutlaka bir ¢eliski anlamina gelmez; farkl toplumlarda
farkh risk allelleri s6z konusu olabilir.

4.3.3 Duizenleyici sonuclar

m Sistematik derleme, yalnizca genetik varyantlara dayanarak baz uilkelerde
metamizoliun yasaklanmasini hakli ¢ikaracak yeterli kanit bulunmadig:
sonucuna varmistir. Belirlenen allellerin toplumlardaki sikliklari, dinyadaki farkh
dizenleyici kararlar aciklayacak bir orinti gostermemektedir [109].

m Ayni derlemeye gore metamizolun recetesiz satildig: ulkelerde (Brezilya, Meksiko)
agraniilositoz insidansi, regeteye bagl oldugu iilkelerle karsilastirilabilir
dizeydedir.

m EMA'nin 2024 degerlendirmesi, genom boyu taramalarda anlamh bir iliski ve
belirgin bir HLA risk alleli bulunamadigini, etnik farklilik varsayimini "ne
dogrulayabildigini ne de curiitebildigini" kaydetmistir.

m Afrika kokenli toplumlar basta olmak tizere birgcok toplum bu ¢alismalarda hic
temsil edilmemistir; Avrupa kohortlarindan elde edilen bulgular baska toplumlara
genellenmemelidir [109]. Tiirk toplumunda metamizol agraniilositozuna
iliskin hicbir farmakogenetik veri bulunmamaktadir.

Bu tablo tezle dogrudan iliskilidir: Riskin toplumlar arasinda farkli olabilecegi hem
epidemiyolojik (IAAAS) hem de siirli genetik veriyle desteklenmektedir. O halde Isveg
ya da Finlandiya verisini Tlrkiye, Bulgaristan veya Latin Amerika i¢in dogrudan gecerli
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saymak bilimsel olarak savunulamaz; her lilke kendi niifus tabanh ve farmakogenetik
verisini Uretmelidir.

4.4 Baslangi¢c zamani ve risk faktorleri

m EudraVigilance analizinde medyan baslangic stiresi 7-14 gundur; olgularin %30-
50'si ilk hafta i¢inde gorulir; 6nceden maruz kalmis hastalarda medyan 7,5
gundur [12].

m EMA'nin kendi EudraVigilance analizinde baslangi¢ siiresinin medyani 10 gundir
(0 gun ile 8 yil aras1) ve olgularin %40,2'si ilk haftada gorulmustur. Baslangic
zamani hesaplanabilen 571 olgunun 180'i ilac kesildikten kisa stuire sonra (medyan
3 gun) ortaya ¢ikmistir; Berlin calismasinda da olgularin %35'i ilacin
kesilmesinden sonraki 5 gun iginde gelismistir. PRAC, kisa ve uzun sureli
kullanimin riskini karsilastiracak yeterli veri bulamamis; bir haftadan sonra ya da
uzun sureli kullanimda riskin arttigi yoniindeki ifadeleri kanitla desteklenmis
saymamis ve urun bilgilerinden ¢ikarilmasini 6nermistir [12] (degerlendirme
raporu, s. 8-9, 12, 16).

m Almanya'da 161 spontan bildirimin %30,5'i ilk 7 gunde, Ggte ikisi ilk 6 hafta icinde
gelismistir; olgularin yaklasik %25'inde endikasyon dis1 kullanim vardir [117].

m Isvec'te olgularin %92'si tedavinin ilk 2 ayinda goriilmiis; hastalarin %36'sinda ek
risk faktora bulunmustur [118].

m Kotu prognoz belirtecleri: 65 yas uistii, notrofil sayisinin 100/uL altina dismesi,
agir enfeksiyon ve metotreksat ile birlikte kullanim [111].

m Hoffmann ve ark.'nin [119] 1985-2017 EudraVigilance analizinde (1.478 olgu)
medyan baslangig stiresi 13 giin, medyan doz giinde 1.500 mg'dir. Risk doza baglh
gorunmemektedir; bireysel riski ongoren bir genetik test ya da biyobelirte¢ heniiz
yoktur [9].

4.5 Mortalite: azalan bir egri

Stammschulte ve ark. [117] Almanya, 161 spontan bildirim, 1990-2012 %?23,6 (38 olgu)

Hoffmann ve ark. [119] EudraVigilance, 1.478 olgu, 1985-2017 %16,2; 1998 oncesi %20,9,
2007 sonras1 %15
EMA [12] EudraVigilance, 1.200 olgu, 2014-Mayis %10 (120 olgu)
2024
Wildner ve ark. [120] Isvigre bildirimleri 2014-18: %13,5; 2019-23:

%5,8; 2024: %1,8

Tablo 9. Metamizol agraniilositozunda bildirilen 6liim oranlar. Isvigre'de éliimciil olgularin
%39,5'inde metotreksat es zamanli kullanilmaktayd:.

Bu tablo tek basina onemli bir mesaj tasir: Metamizol agraniilositozunun olimciulligu
sabit bir biyolojik 6zellik degildir; erken tani, ilacin zamaninda kesilmesi, hasta egitimi
ve metotreksat etkilesiminden kaginma ile belirgin bicimde azaltilabilmektedir.

Bu oranlar okunurken bir ayrim gozetilmelidir. EudraVigilance'taki %10, bildirilmis
olgular icindeki 6liim oramdir; niifustaki gercek olgu olumcillugu degildir, cinki 6limle
sonuclanan olgularin bildirilme olasiligi daha yuksektir. Zinzi ve ark. [121] ayn1 veri
tabaninda 2.244 bildirimin 203'inde (%9,6) 0lum saptamis, ancak eslik eden hastalik ve
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ilac bilgisi eksik oldugundan bu o6limlerin tek basina metamizole baglanamayacagini

vurgulamistir. PRAC'in andig1 %2,5-10 araligi ise ilaca bagh agraniilositozun geneline
ait bir literatiir degeridir ve son on yillarda %60'tan bu diizeye inmistir [122; 12, s. 8, 13].
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5. Kanitin Kronolojisi: 1934-2026

Asagidaki tablo, metamizol ve agraniilositoz iligkisini sekillendiren baslica yayinlari,
tasarimlarini ve en onemli yontemsel sinirhiliklarini bir arada sunmaktadair.

1934-

35

1936

1937

1952

1964

1965

1970-
72

1973

1977

1979

1981

1986

1995-

2002

2005

2008

Madison ve Squier;
Brochner-Mortensen
[123]

Benjamin ve
Biederman [124]
Klumpp [125]

Discombe [126]

Huguley [127]

Pretty ve ark. [128]

Palva ve Mustala
[129]; Kantero; Palva

Bottiger ve
Westerholm [130]

FDA karari [131]

Varonos ve ark. [132]

BGA [133]

IAAAS [134]

Isvec'te yeniden
ruhsat ve ikinci
cekilme

Hedenmalm ve
Spigset [118]

Ibanez ve ark. [136]

Hamerschlak ve ark.
(LATIN) [137]

ABD,
Danimarka

ABD

ABD

Ingiltere

ABD

Kanada

Finlandiya

isvec

ABD

Yunanistan

Bat1
Almanya

israil ve 6
Avrupa
ulkesi

Isveg

isvec

ispanya

Brezilya,
Arjantin,
Meksiko

Olgu serileri

Tek olgu;
provokasyon
testi

Olgu
bildirimleri

Olgu serisi

AMA Kan
Diskrazisi
Kaydi olgularn

30 olgu, 1946-
64

Olgu serisi ve
yazisma

Spontan
bildirim

Duizenleyici

1975 yih
taramasi

Spontan
bildirim

Niifus tabanlh
vaka-kontrol

Diizenleyici

Spontan
bildirim +
recete

Niifus tabanh
vaka-kontrol;
78,73 milyon
kisi-yil

Vaka-kontrol

42

Aminopirin ile agraniilositoz
iliskisi

Aminopirine duyarl hastada
tek doz "Novaldin" ile
lokopeni

Novaldin ile agraniilositoz

Amidopirin "6nlenebilir 6lim
nedeni"

Dipiron "tehlikeli bir
antipiretik ve analjezik"

Etiyolojisi belli 14 olgunun
8'inde tek basina
aminopirin; 12 6lum

Aminofenazon agirhikl
agrantlositoz

1/3.000 hasta; 1974 geri
cekilme kararinin gerekgesi
[118]

Dipiron igeren tim irtnlerin
NDA onaylar1 27 Haziran
1977'de geri ¢ekildi

1/133.000-466.000 tedavi

1/20.000 kullanici-yil

1,1/milyon kullanici-hafta;
RR: Budapeste 0,8, Ulm-
B.Berlin-Barselona 23,7

Hedenmalm verileri sonrasi
yeniden ¢ekilme

=>1/1.439 recete (%95 GA
1/850-1/4.684)

177 olgu; dizeltilmis RR
25,8 (8,4-79,1);
0,56/milyon/yil

Tim nedenli agraniilositoz
0,38/milyon/y1l; metamizol
ile anlaml iliski yok

Metamizol degil,
aminopirin

Onceden duyarh kisi;
insidans bilgisi vermez

Aminopirin verisi;
sonradan metamizole
tasinan yiiksek
oranlarin kaynagi

Payda yok (yalnizca
ithalat miktar);
lokopeni ve
agrantilositoz
ayrilmamais; risk
aminopirinden
aktarilmig

Aminopirin agirlikh

Kantero'nun 1972
itiraz1 ve Palva'nin
yanity; tam metinlere
erisilemedi

Pay ve paydanin tanimi
belirsiz; 1974'te
Isvec'te piyasadan
cekilme

Gerekge: "oluimcil
olabilen
agrantilositoz"; risk
buyukligta
belirtilmemis

Isvec tahmininden 40-
150 kat disiik

1986-87'de endikasyon
kisitlamasi ve recete
zorunlulugu

En biytik ¢alisma;
sponsorluk ve analiz
elestirileri [135]

8 olgu + 10.892 recete
(hesap 1/1.362 verir);
8 olgunun 7'sinde =13
gin ruhsat disi
kullanim

Risk maruziyetten 10
gin sonra kayboluyor

Yaygin kullanima
ragmen distk insidans
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2015 Huber ve ark. [138] Almanya Prospektif 88 olgunun 26's1 (%30)
(Berlin) vaka-kontrol metamizol; 0,96/milyon/yil
surveyansi
2015 Stammschulte ve ark. = Almanya 161 spontan Olim %23,6; %25
[117] bildirim endikasyon dis1
2015 Blaser ve ark. [139] Isvigre / Spontan 0,46-1,63/milyon kisi-gin
WHO bildirim
2015 Akyay ve Deveci [140] Turkiye 13 gocuk, 4 agrantlositoz; timiu Doz ve stre ile iliski
retrospektif iyilesti
2020 Klose ve ark. [110] Almanya Sigorta verisi 1/1.602 recete Notropeni dahil
2024 Macia-Martinez ve ispanya Kohort 2005- 8,52/107 kisi-hafta; HR Toplam 26 olgu; GA 1'i
ark. [141] 2022; 444.972 (NSAIl'ye gore) 4,40 (0,90- kapsiyor
yeni kullanici 21,57)
2024 EMA Madde 107i[12] AB Dizenleyici 1.200 olgu, 120 olum (2014- 11 PRAC uyesi
degerlendirme = 2024); yarar > risk olumsuz gorus bildirdi
2026 Wildner ve ark. [120] Isvigre Kullanim ve Kullanim +%79; bildirim
bildirim analizi 13'ten 57'ye; 6lum %1,8'e
indi

Tablo 10. Metamizol ve agrantilositoz: baslica yayinlar. RR: goreli risk/oran orani; HR: tehlike orani;
GA: giiven aralig.

5.1 1936: Tek bir hemsire ve bir provokasyon testi

Metamizole bagh ilk agraniilositoz yaymmi olarak sikca goOsterilen Benjamin ve
Biederman'in 1936 tarihli JAMA makalesi [124] bir insidans calismasi degildir.
Makalede, daha 6nce aminopirin kullanimiyla agraniilositoz ataklar1 gecirmis olan bir
hastaya, piyasaya yeni ¢ikan "Novaldin"in test dozu verilmis ve lokopeni gelismistir. Bu
gozlem capraz duyarhiligi gosterir; yani aminopirine duyarlanmis bir kisinin kimyasal
akrabasi olan metamizole de tepki verebilecegini ortaya koyar. Ancak duyarlanmamis
genel toplumda metamizolin ne siklikla agraniilositoz yaptigi hakkinda hicbir bilgi
vermez.

5.2 1964: Huguley ve "tehlikeli antipiretik"

Huguley'in 1964'te JAMA'da yayimladigi [127] "Agranulocytosis induced by dipyrone, a
hazardous antipyretic and analgesic" baslikli makale, Amerikan Tabipler Birligi'nin
(AMA) advers reaksiyon kaydina bildirilen olgulara dayanir. Kayda ABD'den 1955-1959
arasinda dipironla iliskili yalnizca 10 lokopeni olgusu bildirilmis, 1960'tan sonra ise 18
olgu bildirilmistir; bunlarin 7'si cocuktur ve hastalarin %36's1 Oolmustur. Huguley
kullanim artisini da hesaba katmistir: Yerli tiretim ve satis verisi bulunmadigi icin ABD
Gumrik Komisyonu'nun ithalat rakamlarina basvurmustur. Dipiron ithalati 1958'de
sifirken 1959'da 220, 1960'ta 7.164, 1961'de 39.790 ve 1962'de 18.879 libre olmustur.
Huguley bu artis1 "sasirtic1" bulmustur, cunki dipironun farmakolojik etkileri ve
endikasyonlari aminopirinle aynidir. Ancak ithalat miktari1 ka¢ kisinin ilaci hangi dozda
ve ne kadar slreyle kullandigim1 gostermez; bu verilerden kesin bir insidans
hesaplanamaz.

Lokopeni ile agraniilositoz ayn1 sey degildir. Huguley'in makalesinin bashgi ve ilk
cumlesi agranulositozdan so0z eder; ancak kayittaki 1955-1959 serisi "lokopeni”
olgularndir. Lokopeni, toplam lokosit sayisinin normalin altina (genellikle 4.000/mm3'in
altina) diilsmesidir. ilaglar, viral enfeksiyonlar ve bircok baska nedenle gériilebilir; cogu
kez hafif ve geri donusludir. Agranilositoz ise notrofil sayisinin 500/mm?3'in altina
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dismesidir; ani ates, bogaz agris1 ve agir enfeksiyonla seyreden, 6limciil olabilen ayri
bir tablodur (Bolum 4.1). Makalede 1960 sonrasindaki 18 bildirimin hangi tani olgutuyle
kaydedildigi belirtilmemistir. Boylece farkh agirliktaki iki tablo ayni sayi1 icinde birlesmis
ve "dipiron agraniilositozu" basligi altinda sunulmustur. Bildirilen hastalardaki %36
O0lim orani da bu karisik serinin oranidir; ne 16kopeni ne de agraniilositoz i¢in ayri bir
Olcl sayilabilir. Agir ve 6limcil olgularin bildirilme olasiligi daha yiuksek oldugu icin bu
oran, ilaci kullananlardaki 6lim riskini de gostermez.

Makale baskalarinin verisine dayanir. Huguley'in yazis: bir klinik calisma degildir;
kendi hastalarinmi degil, baska hekimlerin AMA kaydina gonderdigi bildirimleri anlatir.
Risk degerlendirmesinin asil dayanagi ise bagka bir ilactir: Makalenin biytk bolumii
aminopirinin 1897'den bu yana tarihcesine ve 1930'larda aminopirinle yapilan
calismalara ayrilmistir. Ornegin Madison ve Squier, daha 6nce aminopirinle
agranilositoz gecirmis hastalara test dozu vererek sendromu yeniden olusturmustur.
Aminopirin icin kurulan nedensellik ve risk buyiklugi, iki ilacin kimyasal akrabaligi
gerekgesiyle dipirona aktarilmistir. Bu, Bolim 7'de tartisilan sorunun bir tiradir: Farkli
kaynaklardan ve farkl bir ilagtan gelen veriler, tek bir ilacin riskini tanimlamak igin bir
araya getirilmigtir.

Riskin aminopirinden aktarilmasi. Huguley aminopirin ile agraniilositoz
arasindaki iliskiyi "acik bir nedensellik" olarak tanimlamis, dipiron icin de
benzer bir roli disiundiiren insan calismalarina deginmistir [142]. IAAAS
raporunun tartisma boliimiine gore Discombe ve Huguley uzun siire aminopirin
kullananlarda agraniilositoz riskini yaklasik %0,86 ve %0,79 olarak tahmin
etmis, Huguley bu riskin dipirona da uygulanabilecegini one surmiistiur; IAAAS
arastirmacilar1 bu tahminleri yanli bulmustur [134]. isvec ila¢ Ajansi'ndan
Hedenmalm ve Spigset de baslangicta dipiron riskinin aminopirinle ayni kabul
edildigini ve yaklasik 120 hastada 1 olarak onerilen bu tahminin yayimlanmis ve
yayimlanmamis hasta serilerinden gelen, yanh olabilecek bilgilere dayandigini
belirtmistir [118]. Literatiirde Huguley'e atfedilen yuksek risk, dolayisiyla
dipiron verisinden degil aminopirin serilerinden aktarilmistir. iki ilacin da
agraniilositoz yapabilmesi, ayn1 siklikta yaptiklar1 anlamina gelmez.

Huguley'in kendi verisiyle yaklasik bir hesap. Huguley'in verdigi ithalat rakamlari
kaba bir karsilastirmaya olanak verir. 1960-1962 arasinda ithal edilen toplam 65.833
libre dipiron yaklasik 29,9 ton, yani yaklasik 30 milyon gramdir. Ortalama bir kir 10 g
(gunde 3 g, u¢ gun) kabul edilirse bu miktar yaklasik 3 milyon kiire karsilik gelir.
1960'tan sonra bildirilen 18 olguyla bu, kabaca 165.000 kirde 1 olgu demektir;
bildirimlerin gercek olgularin yalnizca onda birini yansittig: varsayilsa bile risk yaklasik
16.500 kiirde 1 olur. Bu deger, Huguley'e atfedilen %0,79'dan (yaklasik 127 kullanicida
1) 100 ila 1.000 kat dusuktiur. Hesabin belirsizlikleri buyuktir: Kur basina doz
bilinmemektedir, olgularin bildirildigi donem ithalat donemiyle tam Ortiismez ve dipiron
o yillarda ABD'de veteriner hekimlikte de kullanilmaktaydi; ithalatin bir bolimu
hayvanlara gitmisse kir sayisi daha az, risk daha yuksek olur. Yine de hesap, Huguley'in
kendi verdigi kullanim verisinin onun onerdigi risk buyukluguyle uyumlu olmadigini
gostermektedir.
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Kurumsal etki. Makalenin etkisi kurumsal destekle biiyiimistiir. AMA Ila¢ Konseyi
dipirona dikkat ¢cekmek i¢in bir duyuru yayimlamis, Huguley'in makalesi bu uyariy1
guclendirmistir [142]. Ekim 1964'te FDA aminopirin ve dipiron icin 6zel bir danisma
komitesi kurmus ve AMA'ya 1959'dan beri dipironla iliskili 40 kan diskrazisi
bildirildigini, bunlarin 13'inin o6limcil oldugunu aciklamistir [143]. Bu sayilar
Huguley'in serisiyle dogrudan birlestirilemez; "kan diskrazisi", "lokopeni" ve
"agraniilositoz" farkli kapsamlardir. Ayn1 yil Kanada Tabipler Birligi Dergisi basyazisi
[144] aminopirin ve dipironu birlikte ele almistir; ancak yeni hasta verisi icermez.
Makalenin bashgi, ilaca iligkin tehlike algisini giiglendiren etkili bir uyari olmustur.

Kayit sistemleri ciddi bir giivenlilik sinyali verebilir; ancak kac kisinin ilac1 kullandigini
bilmedikleri i¢in riskin sikligini1 6lcemez. Huguley'in tarihsel 6nemi ciddi ve olumcil
olgulart gorunir kilmasindadir. Yontemsel zayifligi ise lokopeni ile agranilositozu
aylirmamasl, guvenilir bir maruziyet paydasinin bulunmamasi ve aminopirinden dipirona
nicel risk aktarilmasidir.

5.3 1973-1977: Isvec ve ABD kararlar

Isvec 1974'te, ABD 1977'de metamizolii piyasadan ¢cekmistir. ABD'de dipiron iiriinlerinin
(Dimethone tablet ve enjeksiyon, Protemp oral sivi vb.) onaylari, "olumcul olabilen
agrantlositoz" ile iliskisi gerekcesiyle 27 Haziran 1977'de geri ¢ekilmistir [131] (Federal
Register, 17 Haziran 1977, 42 FR 30893). Karar metni bir risk buyuklugi
vermemektedir. Isvec'teki "1/3.000 kullanic1" tahmini sonraki literatiirde sikca
tekrarlanmistir [133, 145]. Hedenmalm ve Spigset'e gore Isvec'in 1974 karar, Bottiger
ve Westerholm'un 3.000 hastada 1 olgu tahminine dayanir [118, 130]; 1966-1974
arasinda bildirilen olgularin c¢ogu, safra koligi i¢in spazmolitik iceren kombinasyon
urunlerini kullanan hastalardi. Bu degerin hesaplandigi olgu sayis1 ve kullanici sayisinin
nasil belirlendigi, kararin yontemsel saglamhgini degerlendirmek icin kilit oneme
sahiptir. Daha once klinikfarmakoloji.com'da yayimladigimiz "Metamizol (Novalgin):
Sahipsiz Ila¢" baslikli makalede [146] vurguladiimiz gibi, Isve¢ karar1 smnirli sayida
olguya ve belirsiz maruziyet paydasina dayanmaktadair.

5.4 1979: Yunanistan'dan bir karsi-bulgu

Varonos ve ark. [132], Yunanistan'da 1975 yili i¢in dipiron agranulositozu insidansini
133.000 ile 466.000 tedavide 1 olarak hesaplamistir (aktaran: [112]). Bu deger, ayni
donemde Isvec'te 6ne siirillen orandan 40 ila 150 kat diisiiktiir. Bu fark, ya iki toplum
arasinda gercek bir biyolojik farki ya da iki hesaplama yontemi arasinda ciddi bir farki
yansitmaktadir; buyuk olasilikla her ikisini birden.
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Aymni ilag, farkli paydalar: metamizol agraniilositoz tahminleri
en dusiik ve en yiiksek arasinda yaklasik 800 kat fark

isveg 1973 (Bottiger) 333
1/3.000 kullanici
isveg 2002 (Hedenmalm) 695
1/1.439 regete
Almanya sigorta verisi 2020 (Klose) 624
1/1.602 regete*
BGA 1981 (spontan bildirim) 50
1/20.000 kullanici-yil
Yunanistan 1975 (Varonos) 7.5
1/133.000-466.000 tedavi (tist simr) )

IAAAS 1986 11
1,1 / milyon kullanici-hafta :

Ispanya 2024 (Macia-Martinez) 0.85
0,85 / milyon kisi-hafta

T T T T
10° 10t 102 108
Milyon maruziyet basina olgu (logaritmik 6lgek; her calismanin kendi paydasi)

* notropeni dahil. Renkler payday: gésterir: kirmizi kullanici/recete basina; turuncu kullanici-yil basina (spontan bildirim); mavi tedavi veya kisi-hafta bagina. Isveg 1973 degeri ikincil kaynaktan (Lancet 200
Kaynaklar: Béttiger & Westerholm 1973; Hedenmalm & Spigset 2002; Klose 2020; Schénhéfer 2011 (BGA); Varonos 1979; IAAAS 1986; Macia-Martinez 2024

Sekil 10. Yayimlanmis risk tahminleri, her calismanin kendi paydasiyla, milyon maruziyet basina olgu
olarak logaritmik olgcekte. Kirmizi cubuklar (kullaniciy/regete paydasi) ile mavi cubuklar (kisi-zaman
paydasi) arasindaki fark, biyolojiden ¢ok dl¢iim biriminden kaynaklanmaktadir.

6. IAAAS: En Buyuk Calisma ve Tartismalar

Uluslararas: Agraniilositoz ve Aplastik Anemi Calismasi (IAAAS), Boston Universitesi
Slone Epidemiyoloji Birimi koordinasyonunda Temmuz 1979-Aralik 1986 arasinda Israil,
Bati Almanya, Italya, Ispanya, Macaristan, Bulgaristan ve Isveg'teki merkezlerde,
yaklasik 22 milyonluk bir niifus tabaninda yiiriitiilmiistiir; Isvec'te siirveyans 1987-1992
arasinda devam etmistir. Calismaya 325 agranilositoz, 185 aplastik anemi olgusu ve
yaklasik 2.500 kontrol alinmistir [147]. Temel sonug, agranilositozun agirlikli olarak
ilaca bagl bir hastalik oldugu, olgularin yaklasik iigte ikisinin ilaglarla agiklanabildigidir.

Metamizol i¢in ilk rapor [134], maruziyetten sonraki bir haftalik donemde milyon
kullanicida 1,1'in altinda bir fazla risk bildirmistir. Ayni rapor, oran oraninda garpici
bir bolgesel degiskenlik gostermistir: Budapeste'de 0,8; Ulm, Bati Berlin ve
Barselona'da 23,7 (aktaran: [11]). Metamizoliin yaygin kullanildig:i Macaristan'da iliski
saptanmamasi, ayni protokolle toplanan verilerde bile bolgeler arasinda 30 kata varan
fark bulundugunu gostermektedir.

6.1 "Yilda milyonda 6,2" rakamai: bir atif kaymasinin anatomisi

IAAAS'a atfedilen "yilda milyonda 6,2 olgu" degeri literatiirde iki farkli anlamda
kullanilmaktadir. Bazi kaynaklar [12, 111] bunu metamizole bagh risk olarak "1,1 milyon
kullanici-haftada 1 olgu ya da yilda milyonda 6,2 olgu" biciminde verirken, bir Kolombiya
derlemesi [148] ayni say1y1 IAAAS'ta tim nedenlere bagh yillik agraniilositoz insidansi
olarak aktarmaktadir. Ayni rakamin farkli anlamlarla dolasmasi, bu alandaki kaynak
zincirlerinin ne kadar kirilgan oldugunun somut bir ornegidir.
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6.2 Elestiriler ve karsi elestiriler

TAAAS iki yonden elestirilmistir. Kramer, Lane ve Hutchinson [135], IAAAS"1 vaka-kontrol
farmakoepidemiyolojisinin "en ileri 6rnegi" olarak nitelendirmekle birlikte, bildirilen risk
tahminlerinin klinik uygulamaya aktarilabilirligini sorgulamis; olgu ve kontrol
seciminde, maruziyetin degerlendirilmesinde ve analiz yaklasiminda yontemsel sorunlar
bulunabilecegini ileri sirmustir. IAAAS katilimcilart ayni sayida yanit vermistir [149].
Ote yandan Schoénhofer [133], calismanin Hoechst tarafindan desteklendigini belirterek
sonucun bir "hesaplama hilesi" oldugunu savunmustur: JAAAS'in kullanici-hafta basina
1/1,1 milyon riski 52 ile ¢arpildiginda BGA'nin 1981'deki 1/20.000 kullanici-yil degerine
ulasildigini, dolayisiyla "diasuk risk" izleniminin yalnizca birim degisikliginden
kaynaklandigin ileri surmustur.

Schonhofer argimaninin degerlendirilmesi

Bu argumanin dogru bir yani vardir: farkli paydalar karsilastirilmadan once ayni
birime ¢evrilmelidir.

Ancak 52 ile carpma islemi, her kullanicinin ilaci y1l boyunca kesintisiz
kullandig1 varsayimina dayanir. Metamizol agirlikh olarak birkac gunliik kiirler
halinde kullanilir. Bir haftalik bir kiir i¢in dogru karsilastirma birimi "kiir basina"
risktir; bu da yaklasik milyonda 1 duzeyindedir. Yillik kesintisiz kullanim yalnizca
kronik kullanicilar icin gecerlidir.

Ikinci sorun: IAAAS spontan bildirim sistemi degil, yaklasik 22 milyonluk tanimli
bir niifus tabaninda yiiritiilen ve Boston'daki Slone (ila¢ Epidemiyolojisi) Birimi
tarafindan koordine edilen bir vaka-kontrol ¢alismasidir [147, 150]. BGA'nin
1/20.000 degeri ise spontan bildirimlere ve tahmini kullanici sayisina dayanir; iki
degerin pay kaynaklari farkhidir.

Sponsorluk iddiasi ciddiye alinmasi gereken bir ¢ikar catismasi sorusudur; ancak
erisilebilen kaynaklarda (tasarim makalesi, Slone Merkezi sayfasi) finansman
bilgisi yer almamaktadir. Ancak finansman kaynagi tek basina bir bulguyu gecersiz
kilmaz; bulgunun yontemi degerlendirilmelidir. Ayni 6l¢iit, ilacin aleyhine olan
bulgulara da uygulanmaldair.

7. Havuzlama Hatasi: Baska Kaynaklardan Olgu
Eklemek

Erken agraniilositoz literaturiunde yiiksek oranlarin bir baska kaynagi, farkh
iilke ya da donemlerden gelen olgularin tek bir seride birlestirilmesidir. Baska
bir yayindan alinan olgular bir serinin payina eklendiginde, bu olgular tireten
niifus paydaya eklenmedigi icin oran yapay olarak yiikselir. Baska kaynaklardan
ve baska bir ilactan gelen verilerin tek bir ilacin riskine aktarilmasinin tarihsel
bir ornegi Boliim 5.2'de ele alinmistir.
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7.1 Hatanin mantigi

Bir insidans orani, belirli bir toplumda belirli bir surede gozlenen olgu sayisinin (pay),
ayni toplumda ayni stuirede risk altindaki kisi sayisina (payda) bolinmesiyle elde edilir.
Pay ile payda aymi toplumdan ve ayni donemden gelmek zorundadir. Bagka bir
ulkenin literaturinden, kaydindan ya da yayinindan alinan olgular yerel serinin payina
eklenip, payda olarak yalnizca yerel kullanici sayisi kullanildiginda, oran yapay olarak
yukselir. Pay1 bliylyen ama paydasi buyumeyen her hesaplama riski abartir.

Varsayimsal bir ornek (gercek veri degildir)
Bir yazarin kendi bolgesinde 30.000 kullanicida 3 olgu g6zledigini varsayalim: oran
1/10.000.

Yazar, ABD'de yayimlanmis bir makaledeki 7 olguyu da "literatur olgularn" olarak
serisine eklerse ve payday1 degistirmezse: 10 olgu / 30.000 kullanici = 1/3.000.

Oran, hicbir yeni biyolojik bilgi eklenmeden ¢ kattan fazla artmistir. Bu tir bir
hata, 6zellikle olgu sayisinin tek haneli oldugu kiiciik serilerde sonucu belirleyici
bicimde degistirir.

8. Erken Calismalardaki Hatalarin Sistematik Analizi

8.1 Ilac kimligi: aminopirin ile metamizoliin karistirilmasi

1930'lardan 1960'lara kadar yayimlanan agranilositoz serilerinin 6nemli bir kismi
aminopirin agirhkhdir: Montreal'de 1946-1964 arasinda gorilen 30 olgunun etiyolojisi
belirlenebilen 14'inun 8'inde tek neden aminopirindir [128]. "Pirazolon agraniilositozu"
bashigi altinda iki ilacin verisi birlestirildiginde, ¢ok daha toksik olan aminopirinin riski
metamizole tasinmis olur [2].

8.2 Pay sorunlan

m Coklu ila¢ kullanimi: Olgularin ¢ogu birden fazla ilag almaktadir. Levy [151],
ilacin suclanmasinin ¢cogu zaman nesnel olgiitler olmadan yapilan bireysel
yargilara dayandigini ve bu yargilarin zaten siiphe altindaki ilaclar1 suclama
yoniinde yanli oldugunu vurgulamistir.

® Kombinasyon uriinleri: Metamizol uzun yillar baska etken maddelerle
kombinasyon halinde satilmistir; bu iirinlerdeki olgularin tek bir etken maddeye
atfedilmesi belirsizdir.

m Tanim kansikhigi: Notropeni, agraniilositoz ve aplastik anemi erken
calismalarda ayristirilmamaistir.

m Uyarilmis bildirim: Bir ila¢ hakkinda uyar: yayimlandiktan sonra o ilaca iliskin
bildirimler artar (Weber etkisi olarak da bilinir); bu, spontan bildirime dayal
zaman serilerini carpitir.

m Havuzlama hatasi: Farkli kaynaklardan derlenen olgularin yerel paydaya
bolinmesi (Bolum 7).
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8.3 Payda sorunlar

Risk tahminlerindeki 800 katlik farkin en biiyiik kaynag: paydadir. "Kullanic1", "recete",
"tedavi", "kullanici-hafta", "kisi-gun" ve "nufus-yil" birbirine dogrudan cevrilemez.
Recgetesiz satisin yaygin oldugu ilkelerde (Bulgaristan, Macaristan, Polonya) recete
sayis1 gercek kullanimi yansitmaz; satis verisinden kullanici sayisi tahmin edilirken
ortalama kur stuiresi varsayimi sonucu belirler. Bu nedenle Sekil 10'deki degerler tek bir
eksen lizerinde gosterilse de biyolojik olarak esdeger degildir.

Paydalar arasindaki doniisimler de varsayim tasir. Polonya'min milyon tedavi-gunu
basina 0,2 olgu degeri, ancak risk tedavi boyunca sabit kabul edilirse milyon kullanim-
haftas1 basina yaklasik 1,4 olguya cevrilebilir; oysa olgularin onemli bolumu ilk iki
haftada toplanmaktadir. Isvigre bildirimlerinden hesaplanan milyon kisi-giin basina
0,46-1,63 olgu (aktaran: [121]) ile Ispanya kohortunun milyon kisi-hafta basina 0,85
olgusu da ayni nedenle dogrudan karsilastirillamaz. Benzer bicimde LATIN c¢alismasinin
yilda milyonda 0,38 degeri tuim nedenlere bagli agraniilositozu, Barselona'nin 0,56
degeri ise metamizole atfedilen niifus insidansini gosterir; ikisi de ilaci1 kullanan kisinin
riskini dogrudan vermez.

8.4 Spontan bildirimin iki yonlu belirsizligi

Schonhofer, spontan bildirim sistemlerinin gercek olaylarin yalnizca %5-10'unu
yakaladigini, dolayisiyla BGA'nin 1/20.000 degerinin gercekte 1/1.000-1/3.000'e karsilik
geldigini savunmustur [133, 145]. Bu akil yurutme, eksik bildirim oraninin bilindigini ve
ilagctan ilaca sabit oldugunu varsayar. Oysa eksik bildirim orani bilinmedigi strece
spontan bildirimden elde edilen oranlar her iki yonde de giivenilmezdir: Uyarilmig
bildirim, ¢ift bildirim ve yanlis atif pay1 buyutirken, eksik bildirim kiuigiltir. Bu nedenle
insidans i¢in dogru arag, aktif olgu aramali niifus tabanlh ¢alismalardir.

m Orantisizlik analizleri de aym simirlilign tasir. Zinzi ve ark. [121], EudraVigilance'ta
2003-2024 arasinda metamizol igin NSAii'lere gore bildirim oran oranini 41,7
(%95 GA 38,2-45,5) bulmustur; bu deger klozapine gore 5,5, siilfasalazine gore
7,3'tur. Bildirim oran orani bir sinyal 6l¢isidiir: Metamizol ile agranilositozun
birlikte bildirilme sikligini gosterir, ilac1 kullananlar arasindaki goreli insidansi
gostermez. Ayni derleme, dahil ettigi 14 ¢alismanin insidans konusunda kesin bir
sonu¢ vermedigini belirtmektedir.

8.5 Isvec verisinin 6zel durumu

Hedenmalm ve Spigset [118] Isvec Ilac Ajansi'ndandir; calismalarn Isveg'in metamizolii
ikinci kez, Nisan 1999'da askiya almasinin gerekgesidir. Modern dénemin en ytiksek risk
tahmini bu calismadan geldigi i¢in tam metni ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Iki ayn seri. Makale 1966-1999 arasinda Isveg'te bildirilen 66 kan diskrazisi olgusunu
inceler; ancak bunlar homojen bir seri degildir. 1966-1994 donemindeki 52 olgunun
cogu, 1974'teki geri cekilmeden oOnce, safra koligi (%62) icin spazmolitik iceren
kombinasyon urunleriyle tedavi edilmisti; ortalama gunlik doz 1,2 g, medyan kiimulatif
doz 12 g'dir. 1974-1995 arasinda bildirilen olgularda ila¢ yurt disindan alinmigti.
1995'teki yeniden ruhsatlandirmanin ardindan bildirilen 14 olguda ise ilag ¢esitli agrilar
icin kullanilmis; ortalama giinliik doz 2,8 g, medyan kimiilatif doz 100 g'dir. Serideki 15
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O0limin tamami 1995 6ncesindedir (0lim orani %29); 1995 sonrasindaki 14 olguda 6lim
yoktur ve bu hastalarin 9'u G-CSF almistir. Bu nedenle toplam serideki %23 6lim orani
guncel bir 6lum riski olarak kullanilamaz.

Tanim ve klinik dogrulama. Calismanin gigcli yanlar vardir. Agranilositoz, notrofil
sayisinin 0,5x10%L ya da altinda olmasi olarak agik¢a tanimlanmis; notropeni, anemi ve
trombositopeni ayr1 tanimlanmigstir. Tanilar periferik kan sayimlariyla, bircok olguda
kemik iligi bulgulariyla dogrulanmis; tibbi kayitlar ve hastalarin doldurdugu formlar
incelenmistir. Yurt disindan ila¢ alanlar risk hesabindan cikarilmig, ayaktan olgular
yalnizca ayaktan recetelerle iliskilendirilmis, hastanede kullanim i¢in ayri1 bir risk
hesaplanmamistir. Son kullanim ile agraniilositoz arasindaki siire olgu duzeyinde
bildirilmistir. Bu c¢alismay1 0zensiz bir bildirim toplami olarak nitelemek haksiz olur;
metamizolin ciddi kan diskrazilerine yol acabildigine iliskin klinik kaniti
guclendirmektedir.

1/1.439 rakaminin dayanagi. Risk hesabi, 1996-Nisan 1999 arasinda ayaktan
kullanimda bildirilen 8 agranulositoz olgusuna ve ayni donemde eczanelerde karsilanan
10.892 receteye dayanir. Ancak bu iki saymin bolimu 1/1.362 eder; makalede verilen
1/1.439 degeri bu saylardan yeniden iretilememekte ve farkin nedeni
aciklanmamaktadir. Fark tahmini buylik olciide degistirmez, ama literatiirde en sik
alintilanan sonucun metindeki sayilarla dogrulanamadigini gosterir; given araliginin
(1/850-1/4.684) hesaplanma yontemi de verilmemistir. Sekiz olgunun ikisinde baska bir
ilacin da katkis1 disinilmiis; bu iki olgu cikarildiginda tahmin 1/1.820 recgeteye
inmektedir. Payda hasta degil recetedir; yazarlar bir hastanin birden fazla recete
alabilecegini ve recete sayisinin hasta sayisinin ist siniri oldugunu belirtmistir.
Dolayisiyla bu deger hasta basina, kisi-giin basina ya da tek doz basina risk olarak
yorumlanamaz. Sorun yazarlarda degil, regete basina bu tahminin sonraki literatiirde
hasta basina risk gibi aktarilmasindadir.

Ruhsat dis1 uzun siireli kullanim. ila¢c 1995'te yalnizca kisa siireli agr1 tedavisi icin
ruhsatlandirilmis olmasina karsin, hesaba giren 8 olgunun 7'sinde toplam tedavi suresi
13 giin ya da daha uzundur. Yazarlar Kuzey Isvec'ten smirli bir kullanim galismasina
dayanarak recetelerin yaklasik yarisinin 13 gin ve Uizerini kapsadigini varsaymis ve riski
13 gun ve uzeri kullanimda 1/810, 12 gune kadar kullanimda 1/5.230 recgete olarak
hesaplamistir. Bu degerler izlenmis iki ayr1 hasta grubunun sonucu degil, bolgesel bir
sure dagiliminin ilke geneline uygulanmasiyla elde edilmis senaryolardir. Yine de
yonleri aciktir: Isve¢ rakami biiylikk o6lgide ruhsat disi uzun streli kullanimdan
kaynaklanmaktadir. Kisa siireli kullanim igin hesaplanan degerin de IAAAS'In ¢ok
tizerinde oldugu belirtilmelidir.

Erken baslangic ve ek risk etkenleri. Olgularin %92'sinin tedavinin ilk iki ayinda
gorildiagu bulgusu 66 olgunun timiine degil, zamanlama bilgisi degerlendirilebilen 36
olgunun 33'ine dayanir; hastalarin ¢ogu ilaci aralikhi kullanmis ve tedavi siiresi her
zaman belirlenememistir. Olgularin %36'sinda (24/66) ek bir risk etkeni bulunmus,
10'unda agranilositoz yapabilen baska bir ila¢ da kullanilmistir.

Yazarlarin aciklamalar1t ve dusuk bildirim. Yazarlar IAAAS ile aradaki farki
aciklamak icin iki gerekge ileri siirmustir. Birincisi, ila¢ Isvec'te 20 yili askin siire
piyasada olmadigindan kullanicilarin ¢ogu ilaci ilk kez aliyordu; ilacin uzun siredir
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kullanildig: tlkelerde agraniilositoz gecgirenler ilaci bir daha kullanmadigindan duyarl
kisilerin oranmi1 zamanla azalir. Ikincisi, IAAAS riski tedavi siiresinden bagimsiz kabul
etmistir. Yazarlar ayrica dusuk bildirim nedeniyle gercek riskin daha yuksek
olabilecegini savunmus, olgularin yalnizca %35'inin bildirildigi varsayimiyla riski 1/480
recete olarak hesaplamistir. Bu oOlgiilmis bir insidans degil, varsayima dayanan bir
duzeltmedir; yeniden ruhsatlandirilmis ve guvenlilik agisindan dikkat ¢ceken bir ilag igin
bildirim orani, daha 6nceki notropeni calismalarindaki orandan yluksek olabilir. Yazarlar
bulgularinin IAAAS ile "zorunlu olarak celismedigini" ve Iskandinavlarda genetik bir
yatkinligin ne one siriilebilece@ini ne de dislanabileceg@ini kendileri belirtmistir.

Degerlendirme. Hedenmalm ve Spigset'in c¢alismasi, metamizolin ciddi kan
diskrazilerine yol acabilecegini klinik olarak dogrulayan degerli bir ¢alismadir. Ancak
1/1.439 rakami kiigiik bir olgu grubuna, recete temelli bir paydaya ve metindeki sayilarla
tam uyusmayan bir hesaba dayanir; bluyluk bolimu ruhsat dis1 uzun streli kullanimi
yansitir. Bu rakamin butun ulkeler icin gecerli, hasta basina bir agraniilositoz riski
olarak kullanilmasi savunulamaz; kisa sireli kullanimin ya da tek doz parenteral
uygulamanin riskini de belirlemez. Kuzey Avrupa'daki yuksek oranlarin genetik bir
yatkinligi mi, yoksa kullanim bicimini ve bildirim kiiltirini mi yansittigi hala
yanitsizdir. Finlandiya'da 2021'de giiclendirilmis onlemlere ragmen 7 yeni olgu (biri
oliumcil) bildirilmesi, 2024 AB degerlendirmesini baslatan olaydir [12].

8.6 Cografi heterojenlik

Aynm1 protokolle yuritilen IAAAS'ta Budapeste'de oran orani 0,8, Bati Avrupa
merkezlerinde 23,7'dir. Latin Amerika'daki LATIN calismasinda tim nedenlere bagh
agranulositoz insidansi yilda milyonda 0,38 bulunmus ve metamizol maruziyeti ile
anlaml iliski saptanmamistir [137]. Ispanya'da Ingiliz turistler arasinda ciddi olgular ve
olumler bildirilmistir [152] (derlemede "100'den fazla Ingiliz turist" ifadesi
gecmektedir). Shah [112] bu farklarin etnik kokenle iligkili olup olmadigini
sorgulamistir. EMA [12] bu soruyu acik birakmistir.

9. Bulgaristan Deneyimi

Bulgaristan, metamizol tartismasinda sistematik olarak gozden kacirilan ama belki de en
ogretici ilkedir. Analjin adiyla on yillardir yaygin bicimde kullanilan ilag, bugin hala
recetesiz satilmaktadir; AB'de metamizolin regetesiz satildigi yalnizca ¢ ilkeden
biridir (Macaristan ve Polonya ile birlikte) [12].

m TAAAS'taki yeri: Bulgaristan, IAAAS'1in yedi ulkesinden biridir [147]. Sofya
merkezine 6zgu oran orani erisilebilen kaynaklarda ayrica raporlanmamaigtir;
yayimlanan bolgesel analizde Dogu Avrupa igin verilen deger Budapeste'nin
0,8'idir.

m Vlahov ve ark. [113], Pharmacogenetics 6:67-72, "Genetic factors and risk of
agranulocytosis from metamizol": Bulgaristan'da metamizol agraniilositozunda
HLA iliskilerini arastiran ilk ¢calismadir. Sofya'da 9 olgu ve 180 saglikli kontrolde
HLA-A24, B7, DQw1 ve DQA1x05:01 ile artmis risk, HLA-A2 ile koruyucu iliski
bildirilmistir (aktaran: [109]; bkz. Bolim 4.3). Bu iliskiler Bat1 Avrupa
kohortlarinda tekrarlanamamaistir; ancak HLA iliskilerinin topluma 6zgu
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olabilecegi unutulmamalidir (Cismaru ve ark. [114, 115] ise galismay1 5 olgu
olarak aktarmaktadir; sistematik derlemedeki 9 olgu/180 kontrol degeri esas
alinmistir).

m Tiketim ve olgu sayisi: Daha 6nce vurguladigimiz gibi, Bulgaristan ve Dogu
Avrupa'da yuksek tiketime karsin bildirilen agranilositoz olgu sayis1 son derece
sinirli kalmistir [146].

10. Boston Grubu: BCDSP ve Slone Epidemiyoloji
Birimi

"Boston ¢calismas1" ifadesi literatiurde iki ayr1 yapiy1 kapsar ve bunlarin karistirilmamasi
gerekir:

m Boston Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP): Hershel Jick ve
Dennis Slone tarafindan 1966'da kurulan, hastanede yatan hastalarda hemsire
gozlemcilerle tum ila¢ kullanimini ve advers olaylar: kayit altina alan kapsamh
izlem programi. Brogden [2], BCDSP verilerinde dipironun ila¢ dokiintiilerinin
nedenleri arasinda raporlandigini aktarir; bu programda en sik goriilen yan etki
deri reaksiyonlaridir.

m Slone Epidemiyoloji Birimi: IAAAS'1 koordine eden, Boston Universitesi'ne
baglh birim (Kaufman, Shapiro ve ark.).

BCDSP agmmin Kudiis ayagindan Micha Levy (Hadassah Universitesi Hastanesi),
metamizol Uzerine yontemsel elestirilerin en tutarli savunucusudur. Levy [153], hafif
analjeziklere iliskin "celiskili diizenleyici kararlarin dolayl kanita dayandigini" ve ancak
epidemiyolojik calismalarin bilimsel olarak saglam yargilara temel olabilecegini
yazmistir. 1987'deki degerlendirmesinde ise olgularin c¢ogunun birden fazla ilag
kullandigini, ila¢ atfinin nesnel tam o6lgiitleri olmadan yapildigini ve zamansal iligkinin
yetersiz belgelendigini vurgulamistir.

11. Turkiye

Metamizol Tiirkiye'de yaygin kullanilmaya devam etmektedir. Saglik Bakanhigy/TiTCK,
EMA'nin 2024 degerlendirmesinin ardindan metamizol igeren ilacglarla ilgili "bilinen
agranulositoz riskinin ciddi sonuglarini en aza indirmeye yonelik 6nlemler" konulu bir
bilgilendirme mektubu yayimlamis, Turk Eczacilarn Birligi bunu 25 Subat 2025'te
eczacilara duyurmustur [154].

Turkiye'den yayimlanan veriler olgu ve olgu serisi duzeyindedir. Malatya'dan Akyay ve
Deveci [140], 13 cocukta metamizol iliskili graniilositopeni ve agranulositozu incelemis;
ortalama maruziyet stiresi 4,64 giin, ortalama ginlik doz 40 mg/kg bulunmus; giinde 30
mg/kg ve uzerinde 4-7 gun ila¢ alan 4 hastada agranulositoz gelismis, tum hastalar 2-30
gun icinde tamamen iyilesmistir. Ayrica metamizole bagh agraniilositoz sonrasi
hepatosplenik kandidiyaz gelisen bir olgu Akdeniz Universitesi'nden bildirilmigtir.

Turkiye'de metamizol agraniilositozuna iliskin niifus tabanlh bir insidans calismasi
bulunmamaktadir. Bu, diizenleyici kararlarin iulke verisi yerine basgka iilkelerin
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verilerine dayanmas: anlamina gelir. TUFAM'a yapilan bildirimlerin yillara gore
dagiliminin, satis verisiyle birlikte kamuya agiklanmasi ilk adim olmalidir.

Kanimizca agranulositoz yapici etki genetik yatkinlikla iligkilidir ve Turk toplumunda bu
risk diger analjeziklerden farkli degildir. Bu goris, Tirkiye'de on yillardir siiren yaygin
kullanima karsin bildirilen olgu sayisinin sinirli kalmasiyla uyumludur; ancak bilimsel
olarak kanitlanabilmesi i¢in yukarida onerilen nufus tabanli insidans ve farmakogenetik
verisine ihtiyac¢ vardir (bkz. Bolum 4.3).

12. Guncel Duzenleyici Durum

12.1 Avrupa Ilac Ajansi

= 2018, Madde 31 (Polonya basvurusu): Uriin bilgilerindeki azami doz ile
gebelik ve emzirme uyarilarinin uyumlastirilmas: (EMEA/H/A-31/1469).

m 2024, Madde 107i (Finlandiya, 5 Haziran 2024): Finlandiya'da 2021
onlemlerine ragmen olgularin siirmesi ve Litalgin ruhsat sahibinin ruhsati geri
cekmesi Uizerine baslatilan acil prosediir. EudraVigilance'ta Ocak 2014-Mayis
2024 arasinda 1.200 olgu (%99,1 ciddi), 120 olim; olgularin %44,6's1
Almanya'dan, %39,5'i Ispanya'dan.

m Sonuc (Eylul 2024): Yarar-risk dengesi olumlu. Kisa iiriin bilgisi 4.4'e kutulu
uyari; onceki metamizol agranilositozu ve kemik iligi islev bozuklugunda
kontrendikasyon; saglik meslegi mensuplarina dogrudan bilgilendirme mektubu.
Etkinligine dair kanit bulunmadigi i¢in rutin kan sayimi izlemi onerisi
kaldirilmastir.

m Azinhk goriusu: 11 PRAC uyesi ve bir bagimsiz uzman yarar-risk dengesinin
olumsuz oldugu gorisini bildirmistir; bir tiye ilacin hastanede agri uzmanlarinca
recete edilmesiyle sinirlanmasini 6nermistir.

m Ulkeler arasi fark: PRAC, insidans tahminleri arasindaki farklarin galisma
tasarimi, olgu saptama ve kullanim bicimindeki farkliliklarla aciklanabilecegini,
ancak etnik gruplar arasindaki gercek yatkinlik farklarini da yansitiyor
olabilecegini belirtmistir. Ikisini de dogrulayamadif: ya da dislayamadid igin AB
geneli icin tek bir insidans tahmini verememis; genetik ya da etnik bir hasta
faktorinil yeterli kanitla saptayamamistir [12, s. 12-13, 17]. Bu sonug ne Isveg
tahminlerinin yanlis oldugunu ne de etnik farkin agiklama oldugunu kanitlar;
tartismay1 acik birakir.

12.2 Diger ulkeler

Isvigre 2024'te kutu iizerinde kirmizi cergeveli uyar, ikinci basamak endikasyonlarin
netlestirilmesi ve metotreksat ile birlikte kullanimdan kacinma onerisi getirmistir [120].
Ispanya'da AEMPS, 2001-2018 arasinda 115 advers etki bildiriminin 79'unun
agranilositoz ve 10'unun olimcil olmasi tizerine 2018'de onlemler yayimlamistir
(aktaran: [152]). Almanya'da ilag 1987'den beri receteye tabidir. Metamizol ABD,
Birlesik Krallik, Kanada ve Avustralya'da piyasada degildir [9].
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12.3 Ekonomik baglam

Metamizoliin baz iilkelerde yasaklanmasinda rakip ila¢ firmalarinin rol oynadigina dair
belge bulunmamaktadir. ABD'deki 1977 karari, FDA'nin urtunlerin "guvenli oldugunun
gosterilmedigi" gerekcesine dayanir. Belgelenebilen tablo farkhidir ve iki yonlidir.
Birincisi, ilac1 ABD'de ve Ingiltere'de piyasadan ceken giivenlilik kaygisi, ayni firmalarin
urtnlerini bagka lilkelerde satmasini engellememistir. Silverman ve arkadaslar1 1982'de,
ABD'li Sterling-Winthrop'un ve Alman Hoechst'in dipiron urunlerinin Endonezya,
Malezya ve Singapur'da hicbir agraniilositoz uyarisi olmadan satildigini belgelemis;
dipironu, sanayilesmis iilkelerde cekilip Uciincii Diinya'da satilmaya devam eden ilacglara
ornek olarak gostermistir [155]. 1991'de Winthrop dipironu hala 30'dan fazla iilkede
satiyordu [156]. Yani ayni risk degerlendirmesi, pazara gore farkli uygulanmstir. Ikincisi
ve daha onemlisi, patent korumasi ¢oktan sona ermis ucuz bir ilacin onu savunacak bir
sahibi yoktur. Higbir firma yeni bir guvenlilik ¢alismasini ya da bir doz-yanit calismasini
finanse etmemis, bugunki doz sinirlarmt bu nedenle sistematik bir calismaya
dayanmamigstir (Bolum 3.5). Patentli rakip analjeziklerin ise kilavuzlar ve hekim algisini
etkileyen arastirma ve pazarlama biutgeleri vardir. Bu, kasith bir miudahale
gerektirmeyen yapisal bir dengesizliktir: Kanit iretmeye kimsenin yatirim yapmadigi bir
ilag, eski ve yontemsel olarak zayif verilere karsi savunmasiz kalir. Cikar catismasi
sorusu tek yonlu de degildir; ilacin lehine olan en biiyuk ¢alisma olan IAAAS"1n turetici
tarafindan desteklendigi ileri siiriilmiistiir (Boélim 6.2). ki yoén icin de aym olgiit
uygulanmalidir: Bir bulguyu finansman kaynagi degil, yontemi belirler.

13. Alternatiflerle Karsilastirma

Metamizolin yarar-risk dengesi, yerine kullanilacak ilaclarin riskleriyle birlikte
degerlendirilmelidir. Brezilya'da 2001'de toplanan uluslararasi panel, metamizoliin
piyasadan gekilmesinin diger analjeziklerin gelisiglizel kullanimini artiracagi sonucuna
varmistir [157].

Agrantlositoz insidansi 8,52/107 NSAIi 1,62/107; opioid-parasetamol = Macid-Martinez [141]
(kisi-hafta) 3,72/107
Agraniilositoz HR Referans NSAii'ye gore 4,40 (0,90-21,57); Macia-Martinez [141]
opioid-parasetamole gore 2,45
(0,68-8,83)
Anafilaksi 8,1/10.000 maruz Diklofenak 7,2/10.000 Cascorbi ve Baron [9]
kalan (3,5-19)
ilaca bagh karaciger Parasetamole gore Parasetamol referans Cascorbi ve Baron [9]
hasari 1,7 kat
Hipotansiyon %0,1-1, ozellikle Cascorbi ve Baron [9]
parenteral
Gastrointestinal kanama = Asidik olmadigi igin NSAIli'lerde bilinen belirgin risk Genel farmakoloji
distuk bilgisi

Tablo 11. Metamizol ve alternatif analjeziklerin secilmis gtivenlik parametreleri.

Ispanya kohortundaki tehlike oraninin giiven araliinin 1'i kapsadidi, yani istatistiksel
olarak anlamli olmadigi vurgulanmalidir. Noétropeni icin ise metamizol ile NSAIl
arasindaki tehlike orani 2,98'dir (1,57-5,65) ve anlamhdir.
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Fazla olim karsilastirmasi. Andrade, Martinez ve Walker [158], opioid disi
analjeziklerin secilmis ciddi yan etkilerine bagl fazla olimi kisa siireli kullanici basina
hesaplamistir. Yayimlanan degerler 100 milyon kullanici basinadir; milyona
cevrildiginde fazla olim metamizolde 0,25, parasetamolde 0,20, aspirinde 1,85,
diklofenakta 5,92'dir (Tablo 12). Hesap agraniilositoz, aplastik anemi, anafilaksi ve ciddi
ust gastrointestinal komplikasyonlarla sinirlidir; kardiyovaskiiler, bobrek ve karaciger
zararlar1 ile opioidlerin riskleri dahil degildir. Bu nedenle bir tiim-zarar siralamasi
degildir; yine de metamizolun kisa sureli kullanimda diklofenaktan yaklasik 24 kat daha
az fazla 6lime yol actigin1 gosteren dogrudan bir karsilastirmadir.

Analjezik Fazla 6liim / milyon | Diklofenaka gore Kaynak
kullanici

Metamizol 0,25 Yaklasik 24 kat daha az Andrade [158]
Parasetamol 0,20 Yaklasik 30 kat daha az Andrade [158]
Aspirin 1,85 Yaklasik 3 kat daha az Andrade [158]
Diklofenak 5,92 Referans Andrade [158]

Tablo 12. Secilmis ciddi yan etkilere bagli fazla 6liim, milyon kisa stireli kullanici basina [158]. Yalniz
agrantilositoz, aplastik anemi, anafilaksi ve ciddi Ust gastrointestinal komplikasyonlari kapsar.

Modellenmis olim senaryolari. Gozlenmis bir karsilastirma yalniz yukaridaki
calismada bulundugu icin, farkhh insidans tahminlerinin Olim acisindan ne anlama
geldigini gostermek uzere bir senaryo hesabi yapilmistir (Tablo 13). Metamizol
satirlarinda her calismanin 6l¢tiigu olgu sikligi, EMA'nin giincel agraniilositoz prognozu
icin verdigi %2,5-10 olgu 6lim oraniyla ¢carpilmistir [12, s. 13]; bu oran ilgili calismalarin
kendi 6lctigii 6liim oranmi degildir. NSAIl satirlarinda Pérez-Gutthann ve ark.'nin [159]
gozledigi 30 gunlik iist gastrointestinal kanama sikligi, Straube ve ark.'nin [160] bagka
populasyonlardan derledigi %7,4-20,9 6lim oraniyla carpilmistir. Bu degerler gozlenmis
Olim oranlari ya da ilaca atfedilebilir fazla 6limler degildir; paydalar1 da (maruziyet-
haftasi, regete) birbirine gevrilemez.

Analjezik ve veri Gozlenen olgu Senaryo: 6liim / milyon
sikligi

Metamizol, TAAAS 1 olgu / 1,1 milyon 0,023-0,091 (maruziyet-haftasi) IAAAS [134]; EMA
kullanici-haftas: [12], s. 8
Metamizol, Ispanya 8,52 olgu / 10 milyon @ 0,021-0,085 (maruziyet-haftasi) Macia-Martinez [141]
kisi-haftasi
Metamizol, Almanya 7,9 olgu / milyon 0,20-0,79 (recete) Hoffmann [119];
recete EMA [12],s. 7
Metamizol, Isveg 1 olgu / 1.439 recete 17-69 (recete) Hedenmalm ve
Spigset [118]; EMA
[12],s.7
ibuprofen 30 ginde 40 kanama / = 3-8,4 (recete) Pérez-Gutthann
milyon yeni recete [159]; Straube [160]
Diklofenak 30 ginde 180 kanama @ 13-38 (recete) Pérez-Gutthann
/ milyon yeni recete [159]; Straube [160]
Naproksen 30 ginde 230 kanama 17-48 (recete) Pérez-Gutthann
/ milyon yeni recete [159]; Straube [160]

Tablo 13. Modellenmis éliim senaryolart: olgu sikligt X varsayilan olgu éliim orani (metamizolde
%2,5-10, NSAII kanamasinda %7,4-20,9). Gézlenmis 6ltiim orani degildir; paydast maruziyet-haftasi
olan satirlar regete satirlariyla karsilastirilamaz.

Senaryonun soyledikleri. Ayn1 6l¢lu birimiyle (milyon recete) bakildiginda Almanya
tahminiyle metamizoliin senaryo degeri (0,20-0,79), NSAil kanama senaryolarinin (3-
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48) belirgin olarak altindadir. isve¢ tahmini kullanildiginda ise siralama tersine doner
(17-69). Bu nedenle sonug, buyuk olcide hangi insidans tahmininin dogru kabul
edildigine baghdir; Isve¢ verisinin pay ve paydasindaki sorunlar Bolim 8.5'te
tartisilmistir. NSAII senaryolar da yalniz kanamay: kapsar; kardiyovaskiiler ve bébrek
kaynakli 6liimler eklenirse NSAIl degerleri yiikselir. Zinzi ve ark.'nin [121] derlemesi bu
senaryolarin dogrudan kaynag: degildir; insidans kanitinin belirsizligini gosteren ek
kaynak olarak kullanilmistir.

Alternatiflerin mutlak riskleri. Gozlemsel calismalar, karsilastirma ilaglarinin da
risksiz olmadigini gostermektedir (Tablo 14). Rakamlar farkl iilke, yas grubu ve izlem
surelerinden gelmektedir; nedensel bir siralama i¢in kullanilmamalidir. Gastrointestinal
kanama satirinin kaynagi Pérez-Gutthann ve ark.'dir [159].

Coontamm————Tbeger ———on e

Ust GIS kanamasi, 30 ibuprofen 40 (4-130); = Milyon yeni recete Metamizol icin

gin diklofenak 180 (50- karsilastirilabilir
460); naproksen 230 mutlak deger yok;
(120-420) gozlemsel

calismalarda goreli
risk 1,4-2,7 (kanama
sikligi: Pérez-
Gutthann [159])

Major kardiyovaskiiler ibuprofen 751; Milyon yeni kullanici Gozlenen olaylardir,
olay, 30 giin diklofenak 1.069; fazla risk degildir;
naproksen 703 metamizol i¢in veri
yok
Akut bobrek hasari, 8.242; Milyon yeni kullanici, 30 giin 66 yas usti, 14
NSAIi toplam1 kullanmayanlarda ginden uzun recete;
5.899 (fark 2.342) ila¢ bazinda degil; 30
gunluk olimde artis
yok
Kotiye kullanim, Tramadol 37; kodein 100.000 kigi-y1l1 ilk receteden sonra
zehirlenme, bagimlilik 18 yillar siiren izlem;
kisa kiiriin kendisini
yansitmaz
Doz asimi (6limciil ya da = Tramadol 168; kodein = 100.000 kisi-yil1 Aymi kohort
degil) 76

Tablo 14. Alternatif analjeziklerin secilmis mutlak riskleri. Bos ya da "veri yok" olarak birakilan
degerler "6l¢tilmedi" anlamindadir, "sifir" degil.

NSAIii'ler arasindaki fark. ABD FDA spontan bildirim sisteminde (FAERS, 2004-2023)
yapilan bir orantisizlik analizi, NSAli'lerin gastrointestinal iilser profillerinin siklik,
agirlik ve yer bakimindan farkl oldugunu gostermistir: Secici olmayan NSAIl'ler daha
sik ama genellikle daha hafif, COX-2 secici olanlar daha seyrek ama daha agir olaylarla
iligkilidir [161]. Payda icermeyen bir bildirim analizi oldugundan mutlak risk vermez;
metamizol bu analizde degerlendirilmemistir.

Adil bir karsilastirmanin kosullari. Metamizoli alternatifleriyle dogru karsilastirmak
icin endikasyon, yas, baslangictaki kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve bobrek riski, es
zamanl ilaclar, doz, uygulama yolu, ilk ya da tekrar maruziyet, recete edilen giin sayisi
ve tedavi sonrasi olgu arama siresi ayni tutulmalidir. Boyle bir calisma yapilana kadar
ibuprofenin damar zararlari, zayif opioidler, tedavi dozunda karaciger yetmezligi ve akut
bobrek hasari icin 6lim tahmini bulunmamas: "risk yok" degil, "6l¢uilmedi" anlamina
gelir.
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Niifus tabanli calismalar: yilda milyon kiside 1 olgunun altinda

Latin Amerika 2008 (LATIN) 0.38
tim nedenli agraniilositoz

Barselona 2005 (Ibafiez) 0.56
metamizole atfedilebilir

Berlin 2015 (Huber) 0.96
metamizol iligkili ’

I T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6
Milyon Kkisi basina yillik olgu
LATIN calismasinda son 10 giinde metamizol maruziyeti ile agraniilositoz arasinda anlaml iliski bulunmamistir. Kaynaklar: Hamerschlak 2008; Ibanez 2005; Huber 2015

Sekil 11. Niifus tabanli calismalarda yillik insidans. LATIN degeri tiim nedenlere bagl agraniilositozu
gosterir.

14. Klinik Uygulama Icin Oneriler

m Metamizol, siddetli akut agrida ve diger tedavilere yanit vermeyen ateste, diger
analjeziklerin kontrendike ya da yetersiz oldugu durumlarda kullanilmalidir.

m Tedavi siiresi mumkun olan en kisa tutulmali; uzun sureli kullanim gerekiyorsa
endikasyon diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir.

m Her hastaya uyari belirtileri anlatilmalidir: ates, titreme, bogaz agrisi, agiz ici
yaralar. Bu belirtilerde ila¢ derhal kesilmeli ve tam kan sayimi yapilmalidir.
Belirtiler ilacin kesilmesinden sonraki giinlerde de ortaya ¢ikabilir.

m Metotreksat ile birlikte kullanilmamalidir.

m Metamizol, diisiik doz aspirinin trombosit tizerindeki etkisini azaltir
(benzer etkilesim ibuprofende de vardir). Kardiyovaskiiler korunma icin
aspirin kullananlarda aspirin, metamizolden en az 30 dakika once
alinmalidar [9].

m Daha onceki bir metamizol tedavisi sirasinda aciklanamayan karaciger
hasarn gelismis hastalarda ila¢ yeniden kullanilmamalidar.

m Onceki metamizol ya da diger pirazolon/pirazolidin kaynakli agraniilositoz ve
kemik iligi islev bozuklugu kontrendikasyondur.

m Intravenéz uygulama en az 5 dakikada (2,5 g icin dakikada yaklasik 1 ml) ya da
seyreltilerek inflizyonla yapilmalidir; hizli enjeksiyon siddetli hipotansiyon, senkop
ve soka yol agabilir (Bolim 3.2.1).

m Rutin kan sayimi izleminin agraniilositozu onledigine dair kanit yoktur [12]; asil
koruyucu onlem hasta egitimidir.

m Cocuklarda yiuksek doz ve uzun sureli kullanimdan kac¢inilmahdir [140].

m Bir haftayr asan kullanimda, CYP3A4, CYP2B6 ya da CYP2C19 ile metabolize
edilen dar terapotik aralikh ilaglarin (takrolimus, siklosporin, bazi1 antidepresan ve
antipsikotikler) diizeyleri izlenmelidir (Bolim 3.1.1).

m Gebeligin son u¢ ayinda kullanilmamals, ilk alt1 ayda yalniz baska analjezik
kullanilamiyorsa tek doz disunilmelidir; emziren annelerde kaginilmali,
kacinilmaz bir tek dozdan sonra emzirmeye 48 saat ara verilmelidir (Bolum 14.1).
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14.1 Gebelik ve emzirme

Gebeligin ilk ti¢ ay1. Birinci trimesterde metamizole maruz kalan gebeleri izleyen iki
ileriye doniik calismada major malformasyon riskinde artis gosterilmemistir. Israil ve
Italya'daki dort teratoloji bilgi merkezinin verilerinde 108 maruz gebede major
malformasyon orani %3, parasetamol alan karsilastirma grubunda %2 bulunmustur
(goreli risk 1,55; %95 GA 0,26-9,05) [162]. Alman Embryotox kohortunda 446 maruz
gebede duzeltilmis olasilik orani 1,15'tir (%95 GA 0,4-3,5) [163]. Sonuglar rahatlaticidir,
ancak guven araliklari genis oldugu icin kesin bir guvenlilik kanit1 degildir.

ikinci ve iiciincii trimester. EMA'nin 2018 degerlendirmesine gére gebeligin ilk alt1
ayinda sorun olduguna iliskin kanit azdir; baska analjezikler kullanilamiyorsa tek dozlar
kabul edilebilir. Son iic ayda ise fetiisin bobrekleri ve dolasimi lizerinde etkiye iliskin
kanitlar nedeniyle tiim NSAii'lerde oldugu gibi metamizolden de kacinilmalidir [11]. Bu
etkiler NSAii'lerle bilinen prostaglandin bagimli etkilerdir: fetal bébrek islev
bozukluguna bagh oligohidramniyos ve duktus arteriozusun daralmasi. Embryotox
kohortunda ikinci ve ticiincii trimesterde NSAIi ya da metamizol kullanan 1.092 gebede
duktus arteriozus daralmasi 5 (%0,5), oligohidramniyos 41 gebede (%3,8; karsilastirma
grubunda %2,5; RR 1,5; %95 GA 0,9-2,4) gorulmustur; ikinci trimesterde
oligohidramniyos riski belirgin olarak artmistir (RR 5,1; %95 GA 1,1-24,0). Bu calismada
metamizol sonuglar1 NSAil'lerden ayri verilmemistir ve metamizol maruziyetlerin
yalnizca %6,1'ini olusturmaktadir. Yazarlar ikinci trimesterde birka¢ gunle sinirh
kullanimin o6nemli bir risk tasimadiginmi, ikinci trimesterin sonlarindan itibaren
tekrarlanan ya da uzun sureli kullanimda duktus akiminin ve amniyon sivisinin
izlenmesini onermektedir [164].

ilac 1. trimester ve 20. haftadan 3. trimester Baslica fetal risk
20. haftaya kadar | sonra (2.

trimester)

Metamizol Kanit simirli; baska Tek dozlar, baska Kontrendike [11] Prostaglandine bagl duktus
analjezik secenek yoksa arteriozus daralmasi ve
kullanilamiyorsa [11] oligohidramniyos; Embryotox'ta
tek dozlar kabul NSAii'lerle birlikte degerlendirilmis
edilebilir [11]; [164]
kohortlarda

malformasyon artisi
yok [162, 163]

NSAii'ler Acikca Kaginilmal; Kontrendike (AB: Oligohidramniyos, duktus
(ibuprofen, gerekmedikce gerekirse en 28., FDA: 30. daralmasi, dogumda annede
diklofenak, kullanilmamali distk doz, en kisa = haftadan sonra) kanama, uterus kasilmalarinin
naproksen, [165] siire; birkacg [165, 166] baskilanmas1

ketorolak, gunden uzun

deksketoprofen) kullanimda

amniyon sivisi ve
duktus izlenmeli
[165]. FDA: 20-
30. haftalarda
simirh kullanim,
48 saati asarsa
ultrason [166]

COX-2 Bazilarinda Aym Kontrendike [165] = NSAIii'lerle aym
inhibitorleri gebeligin
(selekoksib, tamaminda
etorikoksib) kontrendike; tiriin
bilgisine bakilmal
[165]
Asetilsalisilik NSAIi'ler gibi NSAIii'ler gibi Kontrendike NSAIi'ler gibi; ek olarak kanama
asit, analjezik riski
doz
Diistik doz Kisitlama yok Kisitlama yok Hekim Onerisiyle Bu dozda fetal risk gosterilmemis
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ilac 1. trimester ve 20. haftadan 3. trimester Baslica fetal risk
20. haftaya kadar | sonra (2.
trimester)
aspirin (81-150 [166] kullanilabilir [166]
mg; preeklampsi
Onlemi)
Parasetamol ilk secenek ilk secenek ilk secenek Kisa stireli kullanimda kanitlanmig
analjezik fetal risk yok; uzun sureli
kullanimin norogelisime etkisi
tartismali

Tablo 15. Gebelikte metamizol ve diger analjezikler: diizenleyici éneriler. Ik iki trimesterde
metamizole getirilen kisitlama, NSAII'lere getirilen kisitlamadan daha kati degildir; tliglincti
trimesterdeki kontrendikasyon prostaglandin sentezini baskilayan biitiin ilacglar i¢in ortaktir.

ilk ii¢ ay iki ileriye déniik kohortta majér Rutin kullanilmamali; baska analjezik
malformasyon artis1 yok (RR 1,55; kullanilamiyorsa tek doz kabul
0,26-9,05 ve diizeltilmis OR 1,15; 0,4~ edilebilir
3,5); guven araliklar1 genis

Ikinci ii¢ ay Kisa siireli kullanimda 6énemli risk Tek doz kabul edilebilir; tekrarlanan
gosterilmemis; uzun sureli ya da uzun sureli kullanimda
NSAIl/metamizol kullaniminda amniyon sivisi ve duktus akimi
oligohidramniyos riski artmis izlenmeli

Son U¢ ay Fetal bobrek islev bozuklugu Kullanilmamali

(oligohidramniyos) ve duktus
arteriozus daralmasi riski

Tablo 16. Gebelikte metamizol kullanimi [11, 162-164].

Anne sutune gecis. Dogumdan 3-5 giin sonraki 10 anneye tek doz 1 g oral metamizol
verilen ¢alismada dort metabolitin timiu sitte saptanmistir; dozdan 2,5-5,5 saat sonra
tek ornek alinan 8 annede toplam metabolit konsantrasyonu ortalama 20,5 mg/L
bulunmustur. Ayrintili ornekleme yapilan iki anneden hesaplanan ortalama goreli bebek
dozu %6,8'dir ve metabolitler 48 saat icinde sutte saptanamaz hale gelmistir [167].
Annesi 16 saat icinde 1,5 g metamizol alan 42 gunlik bir bebekte siyanoz ataklari
bildirilmis; bebe@in serum ve idrarinda metamizol metabolitleri saptanmis, anne ilaci
biraktiktan sonra ataklar tekrarlamamistir [168]. Brezilya'da bir vaka-kontrol
calismasinda dogum sonrasi ilk ii¢ ayda metamizol kullanan annelerin bebeklerinde akut
lenfoblastik 16semi ile yaklasik iki katlik bir iligki bildirilmistir; bu gozlemsel bir iligkidir
ve nedensellik gostermez [169].

Oneri. EMA, bebegin viicut agirhgina gére siitle yitkksek miktarda ilac alabilecegi
gerekcesiyle emzirme doneminde metamizolden kacinilmasini onermektedir [11]. Bir
{iretici, dozdan sonra 48 saat emzirmeye ara verilmesini onerir. Israil'deki baz ilag
danisma merkezleri bu kisitlamanin gereginden siki oldugu goriisindedir [170]. Emziren
annede ilk secenek ibuprofen ya da parasetamoldir; metamizol kacinilmazsa tek doz
kullanilmal ve iiretici 6nerisi dogrultusunda sonraki 48 saat emzirmeye ara verilmelidir
[171].

15. Metamizolun Az Bilinen Etkileri

Metamizol genellikle yalnizca "agr1 kesici ve ates dusurucu" olarak bilinir. Oysa duz kas
gevsetici etkisi damar, bobrek, gastrointestinal sistem ve solunum yollarini kapsar;
merkezi sinir sistemi tizerinde de hentliz yeterince arastirilmamis etkileri vardir. Bu
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boliim, o6nemli boéliimii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik
Farmakoloji Anabilim Dali'nda yurutulen ¢alismalara dayanmaktadair.

Metamizoliin etki yelpazesi

Kamitlanmas: analjezik, antipiretik, duz kas gevsetici (vaskiler, renal,
gastrointestinal, trakeal).

Arastirilmasi gereken: antikonvilzif (hayvan verisi var), anksiyolitik (?), sedatif

(?).

15.1 Vaskiiler duz kas gevsetici etki

Tavsan torasik aortasi. Ergiin, Ayhan ve Tulunay [57], metamizoliin fenilefrinle
kasilmis tavsan torasik aortasinda doza ve zamana bagli gevseme olusturdugunu
gostermistir. Bir baska NSAIl olan indometazin béyle bir gevseme olusturmamistir. Etki
damar endotelinin varhigindan bagimsizdir. Tetraetilamonyum (kalsiyumla etkinlesen
potasyum kanali inhibitorii), glibenklamid (ATP'ye duyarlh potasyum kanali inhibitora),
indometazin (siklooksijenaz inhibitori) ve metilen mavisi (¢ozunur guanilat siklaz
inhibitori) gevsemeyi etkilememistir. Preparat fenilefrin yerine KCI ile (30, 60 ve 117
mM) kasildiginda metamizol gevseme olusturmamistir. Ouabain (Na-K ATPaz pompasi
inhibitoriu) gevsemeyi doza bagli olarak azaltmis, ancak pompay1 engellemenin alternatif
yolu olan potasyumsuz ortamda gevsemede azalma gorulmemistir. Metamizol organ
banyosu kosullarinda 2 saat 6nceden inkiibe edildiginde gevseme daha hizli ortaya
cikmistir; bu da etkinin ilacin kendiliginden olusan etkin yikim ftrinlerinden biri,
olasilikla 4-MAA tarafindan olusturuldugunu gostermektedir.

Metamizol aort diiz kasini gevsetir General

: Pharmacalogy

AR W The Vascular System
ELSEVIER Generel Pharmacology 3 (1999) 237-241

Pharmacological characterization of metamizol-induced relaxation
in phenylephrine-precontracted rabbit thoracic aorta smooth muscle
Hakan Ergiin*, 1. Hakki Ayhan, F. Cankat Tulunay

Departiment of Pharmocology mmd Clinical Pharmacalogy, Faculty of Medicine, Ankara Usiversy, Siiliye, Ankara, 06100, Turkey
Recelved 7 April 1998; accepted 17 December 1998

Abstract

Melamizol produced a dose- and time-dependent relaxation in rabbit thoracic norta smooth muscle that was precontracted by
phenylephrine. Such a relaxation was not observed with indomethacin, which is also a nonsteroldal anti-inflammatory drug, The
relnxing cifect of metamizol wos independent of the presence of vascular endoll Tetracthyl ium (& calcium-activated
pnl:uslum channel inhibitor), gyt ide (an ATP-d dent potassium channel inkibsitor), indomethacin (a cyclooxygensse
inhibitor), and methylene blue (s soluble guanylate cyclase inhibitor) did not have any cffect on metamizol-induced relaxation
response. Metamizol did not produce any relaxation effect on aortic smooth musde when KCI (30, 60, and 117 mM KCI) was
used instead of phenylephrine Lo precontract the preparation. Ousbaln (a No-K ATPase pump inhibitor) showed a dose-depen-
dent inhibition on metamizol's relaxation However, in p iun-free medivan, which is an alterantive way 1o block the
Na-K ATPase pump, no inhibition in metamizol-induced relaxation response was observed. When metamizol was incubated for
2 h in organ-bath conditions before cvaluating its relaxing effect, it produced & relatively faster relaxation, Indicating that the re-
laxing effect of melamizal is produced by one of ils (active) spontaneous degradntion producis (possibly 4-methylaminoantipy-
rine). @ 1999 Elsevier Science Inc. All rights reserved,

Keywords: Melamizol; Rabbil thoracic sorta

Sekil 12. Ergiin, Ayhan ve Tulunay [57]: makalenin ilk sayfasi ve ozeti. Metamizol, fenilefrinle
kasilmis tavsan torasik aortasinda endotelden bagimsiz, doza ve zamana bagli gevseme olusturur;
indometazin bu etkiyi gostermez.
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Metamizoliin tavsan torasik aortasinda gevsetici etkisi

Fenilefrinle kasilmis aorta; kasilma yanitinin zamanla degisimi. H. Ergiin, i.H. Ayhan, F.C. Tulunay, 1996
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Kaynak: F.C. Tulunay arsivi (yayin: Ergiin, Ayhan ve Tulunay, Gen Pharmacol 1999;33(3):237-241). Degerler 6zglin grafikten aktariimistir.

Sekil 13. Ayni ¢alismanin zaman seyri: fenilefrinle kasilmis aortada yanit ytizdesi (0-240 dakika).
Indometazin 10® M (mavi) kasilmayi degistirmezken, metamizol 10 * M (pembe) ve 6zellikle 10> M
(bordo) zamanla artan gevseme olusturur; 103 M'de 180. dakikada kasilma neredeyse tamamen
ortadan kalkmistir. Gevsemenin yavas gelismesi, etkinin metamizoliin kendiliginden olusan yikim
uriint (olasilikla 4-MAA) tarafindan olusturuldugu yorumuyla uyumludur.

Bu bulgunun mekanizma acgisindan onemi buyuktur: Aortada gevseme glibenklamid ve
metilen mavisiyle engellenmedigine gore, periferik nosiseptorlerde gosterilen NO-
cGMP-K(ATP) yolu (Bolim 3.3.6) damar diiz kasinda gecerli degildir. Buna karsilik KCI
kasilmasinin etkilenmemesi, trakeada gosterilen reseptor aracili inozitol fosfat ve hiicre

ici Ca?" mekanizmasiyla [56] tutarlidir. Metamizolin etki mekanizmasi dokuya gore
farklhilik gostermektedir.

Insan umbilikal arteri. Ergiin ve Tulunay [172], 5-HT ile kasilmis insan
umbilikal arterinde 103 M metamizoliin zamana bagh ve belirgin bir gevseme
olusturdugunu, kontrol preparatlarinda ise gevsemenin sinirli kaldigini
gostermistir (yayimlanmamis gozlem).
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Metamizoliin insan umbilikal arterinde etkisi

5-HT (serotonin) ile kasiimis insan umbilikal arteri. H. Ergtin ve F.C. Tulunay, 1997
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Kaynak: F.C. Tulunay arsivi (yayimlanmamis gézlem). Degerler 6zglin grafikten aktariimistir.

Sekil 14. Ergtin ve Tulunay [172]: 5-HT (serotonin) ile kasilmis insan umbilikal arterinde metamizoliin
(103 M) etkisi. Kontrol preparatlarinda (mavi) kasilma 100 dakika boyunca %80-100 diizeyinde sinirli
kalirken, metamizol (bordo) zamanla artan belirgin bir gevseme olusturmus ve 60-80. dakikalardan
sonra kasilma timtiyle ortadan kalkmistir. Bulgu, metamizoliin damar gevsetici etkisinin insan damar
dokusunda da gecerli oldugunu gostermektedir.

Serebral vazospazm. Ergin ve ark. [173], sisterna icine otolog kan verilerek
olusturulan tavsan baziler arter vazospazm modelinde metamizoliin belirgin spazmolitik
etkisi oldugunu gostermistir. Etki hem lokal hem intraventz uygulamada ortaya
cikmistir. Subaraknoid kanamaya bagli serebral vazospazmin yliksek mortaliteli bir
klinik sorun oldugu disunildiginde, yazarlar metamizoliin tek basina ya da baska
ilaglarla birlikte bu hastalarda potansiyel olarak yararli olabilecegini one surmustir.
Ayni bulgu daha agir bir modelde de dogrulanmigtir: Silav ve ark. [174] 40 tavsanda (her
grupta 20) u¢ kez subaraknoid kanama olusturulan bir model kullanmistir. Metamizol
once intravenoz, ardindan 8 saatte bir intramuskuler verilmistir. Baziler arter ¢ap1 dijital
subtraksiyon anjiyografisiyle 72 saat izlenmistir. Kanamadan sonra c¢ap kontrol
grubunda baslangicin %71'ine, tedavi grubunda %68'ine diusmustur. Daha sonraki
daralma metamizol grubunda 1. ve 72. saatlerde daha az olmus, endotel 6demi de daha
hafif kalmistir. Uygulanan doz ve tedavi sonrasi1 caplar ozette verilmemistir. Her iki
tavsan calismasi da beyin dokusu perfizyonunu ya da norolojik sonucu o6lgmemistir.
Metamizolin serebral arterleri genisletici etkisi ilk kez 1999'da ekibimiz tarafindan orta
serebral arterde gozlenmistir (Ergiin, Temiz, Bagdatoglu ve Tulunay, yayimlanmamis
gozlem; Sekil 16). Bu gozlem daha sonra bizim de yer aldigimiz [173] ve yer almadigimiz
[174] calismalarla hakemli dergilerde yayimlanmistir.
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Deneysel tavsan serebral vazospazm modelinde
metamizollin damar gevsetici etkisi

The vasorelaxant effect of dipyrone on an
experimental cerebral vasospasm model
in rabbits

Hakan Ergiin®, Celal Bagdatoglu’, Hasan Caglar Ugur’, Ciineyt Temiz',
Ayhan Attar', Nihat Egemen’ and F. Cankat Tulunay*

“Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology, ' Deganment of Neurosurgen
Faculty of Medicine, Ankara University, Ankara, Turkey

Cerebral vasospasm s an imporant clinical phenomenon associated with a high mortality rate and
therefore any promising findings in the labovatory deserve assessment in clinical practice. Dipyrone
(Metamizol) has been in clinical use for its non-narcotic analgesic effect since 1922, in addition to its
analgesic effect, dipyrone has been shown to possess spasmeolitic activity in various smaath muscle ongans,
n our recent study, it was shown that dipyrone also has a relaxing effect in vascular smooth muscle
z!?_ar«w and that the smooth muscle relaxing effect on the rabbit thovacic aora was produced by one

P s3p degradation products, The present study was designed to examine the possible
effects of dipyrone on the rabbit basilar mrrydnamﬂtlnl'mrhra-‘msospfm. Dipyrone was dpl::vn o
have a clear spasmolitic effect in the rablyit basilar antery vasospasm prodkiced by an intracistemal injection
of autologous blood. This effect was apparent with either local or i cm of dipyrone,
These data qmdmdqrym s potentially useful in the treatment of patients sufiering from corebral
vasospasm in combination with ather agents or alone. [Neurol Res 2000; 22; 815-818]

Keywords: Cerebral vasospasm; dip basilar artery; rabbit

Sekil 15. Ergiin, Bagdatoglu, Ugur, Temiz, Attar, Egemen ve Tulunay [173]: deneysel tavsan serebral
vazospazm modelinde metamizoliin damar gevsetici etkisi. Sisterna icine otolog kan verilerek
olusturulan baziler arter vazospazmi, metamizoliin hem lokal hem intravenoz uygulamasiyla
cozulmiistir.

Metamizoliin serebral arterler iizerine etkisi
Orta serebral arter, ameliyat mikroskobu gériintiisti. H. Erglin, C. Temiz, C. Bagdatoglu, F.C. Tulunay, 1999

—

Metamizolden 6nce Metamizolden sonra

Mavi halka degerlendirilen arter segmentini gosterir. Kaynak: F.C. Tulunay arsivi (yayimlanmamis gézlem).

Sekil 16. Ergiin, Temiz, Bagdatoglu ve Tulunay [175]: orta serebral arterin metamizol
uygulamasindan énce (solda) ve sonra (sagda) ameliyat mikroskobu goriintiisii. Mavi halka icindeki
arter segmentinin ¢apt metamizol sonrasinda belirgin bicimde genislemistir.

Subaraknoid kanamada klinik veri. Bu alanda insanda tek veri gozlemseldir. Solar ve
ark. [176], anevrizmal subaraknoid kanama gegiren 192 hastay1 geriye donuk olarak
incelemistir. Ana analjezik olarak metamizol kullanilan hastalarda gecikmis serebral
iskemi daha seyrek gorilmiustiur. Bu hastalarda 2. hafta ve 6. ayda koti sonug olasilig: da
daha disik bulunmustur. Opioidler ise daha kot sonucgla iligkili gikmistir; ancak
opioidler cogunlukla ventilatordeki agir hastalarda sedasyon igin kullanilmistir. Yazarlar
geriye donuk tasarim nedeniyle kesin bir yarar iddia etmemis ve ileriye doniik calisma
gerektigini belirtmistir. Hastaligin agirlig: ve analjezik se¢imi bu iliskiyi karistirabilir.
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Ote yandan Ianosi ve ark. [177], agir subaraknoid kanamal1 77 hastay: invaziv yontemle
izlemistir. Bu hastalar intravenoz opioid dis1 analjezik ve antipiretik infizyonlar almistir.
Calismada hipotansiyon ve serebral perfiizyon basincinda disme saptanmistir. Toplam
169 metamizol inflizyonu bulunmakla birlikte sonuclar ilaglar ayrilmadan verildigi icin
yalnizca metamizole baglanamaz. Yine de bu bulgu, beyin perfiizyonu kritik olan hastada
intravenoz metamizolin kan basincini diistirebilecegini hatirlatir.

Mikrocerrahide vazospazm. Ayni ¢izgideki ¢calismalar sonraki yillarda da surmiustur.
Sistemik metamizolin deri fleplerinin canhiigini [178] ve ameliyat sonrasi erken
donemde flep kan akimini [179] (Bolum 15.7) artirdigi gosterildikten sonra, Kaya,
Isilgan, Serel ve Ergiun [180] metamizolu bu kez topikal olarak, mikrocerrahide
vazospazmi ¢ozmek igin yaygin kullanilan papaverin ve lidokainle karsilastirmistir. 35
disi Wistar sicanda iki femoral arter mikroskop altinda diseke edilmis; cerrahi travmanin
kendisinin olusturdugu vazospazm tuzerine 0,5 ml serum fizyolojik (kontrol, n=8),
metamizol (500 mg/ml; n=9), papaverin (20 mg/ml; n=9) ya da %10 lidokain (n=9)
damlatilmistir. Baslangigta ortalama damar caplari gruplar arasinda farkli degildir
(0,565-0,594 mm). Caplar uygulamadan sonraki 5., 10., 20. ve 30. dakikalarda fotograf
uzerinde Olgulmustir.

Uc ila¢ da damar capini kontrol grubuna gére biitiin zaman noktalarinda anlaml olarak
artirmistir. Metamizol ile papaverin arasinda fark bulunmamis; ikisi de biitin zaman
noktalarinda %10 lidokainden anlamli olarak daha fazla genisleme saglamis ve etki 30
dakikalik gozlem suresi boyunca surmustur. Yazarlar, ug¢ ilacin Turkiye'de ampul basina
yaklasik 0,20 dolarla benzer maliyette oldugunu ve topikal kullanimda sistemik
maruziyetin agraniilositoz kaygisi dogurmayacak kadar diisiik olacagimi disiindiiklerini
belirtmislerdir; ancak kan dizeyi ol¢lilmemistir. Calismanin sinirhiliklari, olgimin iki
boyutlu fotograf tizerinden yapilmasi ve anastomoz acikliginin degerlendirilmemesidir.
Metamizolin papaverin kadar, lidokainden ise daha gugcliu bir damar genisletici olmasi,
epidural uygulamada lidokainden farkli olarak kan "galma" etkisi gostermedigi
gozlemiyle (Bolim 16.3) uyumludur.

Metamizolin rat karaciger greftlerinin normotermik ex vivo perfiizyonunda
vazodilatasyon amaciyla kullanildig: deneysel calismalar da bulunmaktadir [181]. Bu
bulgular, Ankara'da 1990'larda baslayan damar diiz kasi ¢calismalarinin mikrocerrahi ve
organ perfiizyonu alanlarina uzandigini gostermektedir.

Deri flebi canliligi. Ergiin ve ark. [178], 23 sicanda epigastrik ada flebi modelinde, flep
kaldirilmadan bir saat once intraperitoneal verilen tek doz 50 mg/kg metamizolin
iskemik nekrozu anlaml olarak azalttigini gostermistir (p<0,001). Yazarlara gore damar
diiz kas1 uzerindeki spazmolitik etki, vazoaktif maddelerin etkinlestirdigi reseptorlerden
bagimsiz olmalidir; metamizol flep iskemisi ve nekrozunun onlenmesinde ve tedavisinde
yararh olabilir.
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Metamizoliin deri flebinin canliligina etkisi
Sicanda epigastrik ada flebi. H. Ergiin, M. Gilingir, i. Apaydin, A.R. Ercécen, F.C. Tulunay, 1998
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Kirmizi halkalar nekroz alanini gésterir. Kaynak: F.C. Tulunay arsivi (yayin: Scand ] Plast Reconstr Surg Hand Surg 2001;35(1):19-22)

Sekil 17. Ergtin, Cilingir, Apaydin, Er¢écen ve Tulunay: metamizol verilmeyen (solda) ve verilen
(sagda) sicanlarda epigastrik ada flebi. Kirmizi halkalar nekroz alanin1 gostermektedir; metamizol
grubunda nekroz alani belirgin bigimde kii¢tiktiir [178].

Buerger hastaliginda periferik kan akimi. Epidural metamizoliin bir Buerger
hastasinda periferik kan akimina etkisi, bu alandaki 6zgun katkimiz oldugu igin ayr1 bir
bolimde ele alinmistir (Bolum 16).

15.2 Solunum yollar

Trakea diiz kasi. Gilmez, Giirdal ve Tulunay [56], metamizoliin histamin ve ATP ile
olusturulan trakeal diiz kas kasilmalarimi gevsettigini, inozitol fosfat birikimini ve
ATP'nin olusturdugu hitucre i¢i Ca?* yukselmesini azalttigini, fakat KCl kasilmasimi
belirgin bicimde etkilemedigini gostermistir (ayrinti1: Bolim 3.3.8).

Astim. Gulmez, Celik, Misirhgil ve Tulunay [182], kobay trakeasindaki in vitro
bulgularinin hastada karsiligi olup olmadigini arastirmistir. Amerikan Toraks Dernegi
Olciitlerine gore astim tanisi almis, 18-75 yaslarinda ve metamizol kullanimi igin
endikasyonu olan 22 hastada solunum islev testleri 1 g oral metamizolden 6nce ve 30, 60,
90 ve 120 dakika sonra yapilmis; testler en az 2 gunlik arinma doneminin ardindan
metamizolsiiz kendiliginden diizelme giiniinde tekrarlanmistir. Hastalar baslangic FEV1
degerine gore hafif (beklenenin %80'i ve iizeri) ve orta obstriiksiyon (%60-80) olarak
siniflandirilmistir. Yalnizca orta obstriiksiyonlu hastalarda metamizol FEV1'de, zorlu
vital kapasitenin %25, %50 ve %75'indeki akim hizlarinda ve orta ekspiratuvar akim
hizinda (MMEF) anlaml iyilesme saglamistir: FEV1 30. dakikada ortalama 0,06 L (%5),
90. dakikada en fazla 0,11 L (%8) artmis; MMEF 90. dakikada %26 duzelmistir.
Kendiliginden diizelme guniinde FEV1 disinda anlamli degisiklik gorilmemistir. Bu
bulgu 6zellikle 6nemlidir: Asetilsalisilik asit ve diger NSAIi'ler astimli hastalarin bir
bolumunde bronkospazmi tetikleyebilirken metamizol orta obstriuksiyonlu astimlilarda
kicuk hava yollarini gevsetebilmektedir. Bununla birlikte pirazolonlara karsi asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin da bildirildigi unutulmamalidir [25].

KOAH. Giilmez, Tulunay, Beder, Kayacan ve Karnak [183], ayni soruyu 15 saglikh
gonulli ve 15 stabil KOAH hastasinda incelemistir. Spirometri 20 mg/kg oral
metamizolden once ve 30, 60, 90 ve 120 dakika sonra yapilmis; iki grupta da higbir
spirometrik parametre baslangica gore anlamli degismemistir. Metamizol KOAH
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hastalarinda ve saglkli gonillilerde bronkodilator etki gostermemis, ancak solunum
islevini bozmamistir; yazarlar metamizoliin endikasyon oldugunda KOAH hastalarinda
guvenle kullanilabilecegi sonucuna varmistir. Astim ve KOAH sonugclar1 birlikte
okundugunda, metamizoliin hava yolu izerindeki gevsetici etkisinin reversibl (geri
dontusli) bronkokonstriksiyonun bulundugu durumda ortaya ¢iktig: anlasilmaktadir.

15.3 Merkezi sinir sistemi: antikonvulzif etki

Ergun, Uzbay, Celik, Kayir, Yesilyurt ve Tulunay [184], erkek Wistar sicanlarda
metamizoliin etanol yoksunlugu ve pentilentetrazol (PTZ) nobetleri lizerine etkisini
incelemistir. Sigcanlara 21 giin boyunca sivi diyetle %7,2 etanol verilmis; yoksunlugun 6.
saatinde nébetler 60 saniyelik isitsel uyaranla olusturulmustur. Isitsel uyarandan 30
dakika oOnce intraperitoneal verilen metamizol (50, 100 ve 200 mg/kg), etanol
yoksunluguna bagl odyojenik noébetlerin hem sikligin1 hem siddetini anlamli ve doza
bagli olarak azaltmistir. Metamizol PTZ (50 mg/kg) ile olusturulan nobetlerin siddetini de
anlamli olarak azaltmis, ancak nobet baslama siliresini degistirmemistir. Aym1 dozlar
normal siganlarda lokomotor aktiviteyi degistirmemistir. Yazarlar metamizolin her iki
modelde antikonviilzan etki gosterdigini ve nobet tedavisinde yeni bir yaklasim
olabilecegini 6ne sirmistur.

Anksiyolitik ve sedatif etkiler ise heniiz yanit bekleyen sorulardir.

15.4 Lokal ve spinal uygulamalar

Lokal antinosiseptif etki. Fare radyan 1s1 kuyruk cekme testi, NSAfi'lerin analjezik
etkisine karsi tekrar tekrar duyarsiz bulunmus bir modeldir; test omurilik devrelerinde
ve supraspinal modilasyonla isleyen gucli bir 1s1 uyarisina dayanir. Dogrul, Gllmez,
Deveci, Gul, Ossipov, Porreca ve Tulunay [48], diklofenak, metamizol (dipiron),
ketorolak, lizin asetilsalisilat ve sodyum salisilat1 farelerin kuyruguna deri i¢cine (3-300
1g) enjekte etmis ve sonuclar intraperitoneal uygulamayla karsilastirmistir. Deri igine
verilen her NSAII kuyruk cekme siiresini doza bagll olarak uzatmis; aym ilaclar
intraperitoneal verildiginde antinosiseptif etki gorilmemistir. Nalokson 6n tedavisi
diklofenak, ketorolak, lizin asetilsalisilat ve sodyum salisilatin lokal etkisini
degistirmemis, ancak metamizoliin lokal antinosiseptif etkisini tamamen ortadan
kaldirmistir.

Bu bulgu iki bakimdan énemlidir. Birincisi, NSAIi'lerin 1s1 ile olusturulan giiclii bir agr
uyarisina bile lokal olarak etki edebildigini gostermektedir. Ikincisi, endojen opioid
sisteminin metamizolin yalnizca merkezi (Bolum 3.3.4) degil, periferik antinosiseptif
etkisine de katildigini, buna karsilik diger NSAli'lerin etkisinde rol oynamadigini ortaya
koymaktadir. Metamizol bu yoniiyle klasik NSAll'lerden farkli bir mekanizmaya sahiptir.
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Metamizoliin lokal antinosiseptif etkisi
Dogrul, Gilmez, Deveci, Gul, Ossipov, Porreca ve Tulunay, Anesth Analg 2007;104(4):927-935

o Model e Uygulama e Nalokson testi

Farede radyan isi kuyruk ¢ekme testi. NSAii'lerin NSAii'ler kuyruga deri icine (3-300 ug) verilmis; Lokal etkinin endojen opioidlere bagl olup
sistemik uygulamasina duyarsiz oldugu bilinen sonug intraperitoneal uygulamayla olmadigi nalokson 6n tedavisiyle sinanmistir.
bir model. karsilastiriimistir.

Deri ici (lokal) intraperitoneal (sistemik) Nalokson on tedavisi
Metamizol (dipiron) Doza bagh antinosisepsiyon Etki yok Lokal etki tamamen ortadan kalkti
Diklofenak Doza bagh antinosisepsiyon Etki yok Degismedi
Ketorolak Doza bagh antinosisepsiyon Etki yok Degismedi
Lizin asetilsalisilat Doza bagh antinosisepsiyon Etki yok Degismedi
Sodyum salisilat Doza bagh antinosisepsiyon Etki yok Degismedi

Sonug: NSAIi'ler ve metamizol dokuya lokal verildiklerinde de agriyi azaltir. Bu ilaglar arasinda yalnizca metamizoliin lokal etkisi naloksonla

ortadan kalkar; yani metamizoliin periferik etkisinde endojen opioidler rol oynar.

Kaynak: F.C. Tulunay arsivi; monografin 3.3.4 ve 15.4 bolimleri

Sekil 18. Metamizoliin lokal antinosiseptif etkisi [48]. Farede kuyruga deri i¢ine verilen metamizol ve
NSAII'ler doza baglh antinosisepsiyon olusturmus, ayni ilaglar intraperitoneal verildiginde etkisiz
kalmistir. Nalokson yalnizca metamizoliin lokal etkisini ortadan kaldirmistir.

Terminal kanser hastalarinda epidural metamizol. Bu konu Bolim 16'da, Buerger
hastaligindaki bulgularla birlikte ele alinmistir.

15.5 Diger az bilinen etkiler

m Enzim indiiksiyonu (CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4) ve buna bagh ilag etkilesimleri
(takrolimus, siklosporin, bupropiyon, efavirenz, sertralin, ketiapin vb.; Bolum
3.1.1)

m Ilaca bagh karaciger hasari (Hamburg'da ilaca bagh karaciger hasar olgularinin
%14,9'unda metamizol, fenprokumondan sonra ikinci sirada; Minih'te 324
olgunun 61'inde metamizol; akut karaciger yetmezligi ve nakil gerektiren olgular
bildirilmistir; Bolim 15.7)

m Dusuk doz aspirinin antiplatelet etkisinin azalmasi; aspirin metamizolden en az 30
dakika once alinmalidir [9] (Bolum 14)

m Metabolitlere (rubazonik asit) bagh idrar renginde kirmizimsi degisiklik

Emzirilen bebekte sakinlesme. Linder ve ark. [185], dogumdan en az ii¢ giin sonra
uterus agrisi i¢in tek doz 1 g metamizol ya da plasebo verilen annelerin bebeklerini kor
olarak karsilastirmistir. Metamizol grubundaki bebekler sonraki 14 saatte daha seyrek
ve daha kisa sure aglamigtir; fark, belirli saatlerde degil istege gore emzirilen
bebeklerde daha belirgindir. Bu bulgu, "anne metamizol alinca bebek daha sakin oluyor"
gozlemiyle uyumludur ve siitle gegen metabolitlerin bebekte farmakolojik etki
gosterebildigini disundirir. Ancak bu veriler, metabolitlerin dogrudan etkisini annenin
agrisinin azalmasinin bakim ve emzirme tizerindeki dolayli etkisinden ayirmaya yetmez.
Sitle gecis ve emzirmede kullanim onerileri Bolum 14.1'dedir.

Bobrekte iskemi-reperfiizyon hasar1 (deneysel). Kadar ve ark. [186], 32 erkek
Wistar sicanda iki bobrek pedikilinti 45 dakika klemplemeden 30 dakika Once
metamizol (100 ya da 200 mg/kg) uygulamis ve 12 saat sonra kanda ve bobrek
dokusunda hasar1 degerlendirmistir. Iskemi-reperfiizyon uygulanan kontrol grubuna
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gore 100 mg/kg metamizol serum IL-18 diizeyini anlaml olarak disurmustir (86,9 +
8,3'ekars1114,1 = 12,1; p=0,007); 200 mg/kg dozunda fark anlamh degildir (98,8 * 5,8;
p=0,123). Miyeloperoksidaz diizeyi en diisik 100 mg/kg grubunda bulunmustur (14,78 *
2,01). Bobrek hasarinin erken belirteci NGAL'de gruplar arasinda fark goriulmemistir.
Histopatolojik (EGTI) skorda gruplar arasinda genel bir fark vardir (medyan: iskemi
kontrolu 10,5, iki doz grubu 9; p=0,021), ancak ikili karsilastirma bildirilmemistir.
Yazarlar metamizolun iskemi-reperfizyona baglhi bobrek hasarini o6nlemede
kullanilabilecegi sonucuna varmistir. Bu sonug kiigiik bir hayvan ¢alismasina, 12 saatlik
izleme ve kreatinin gibi bobrek islev testleri yerine biyobelirteclere dayanmaktadir;
NGAL'in degismemesi ve daha ylksek dozun etkisiz kalmas1 yorumu sinirlar. Bulgu,
metamizolin bobrek uzerinde zararli olmadig:r goriusiyle uyumludur, ancak insanda
bobrek gluvenliginin kanit1 yerine ge¢cmez.

15.6 Duz kas etkisi dokuya ve modele gore degisir

Metamizol ve ana metaboliti 4-MAA'nin duz kas uzerindeki etkisi tek bir spazmolitik yolla
aciklanamaz. Deneyler doku, tur, kasilmay1 baslatan uyaran, maruziyet suresi ve
ortamda ana ilacin mi1 metabolitin mi bulundugu bakimindan farklidir. Bir organ
banyosundaki gerim degisikligi, bir basing 6l¢uimii, radyoaktif isaretleyicinin dagilimi ya
da agrinin azalmasi, tek basina ilacin diiz kasa dogrudan etki ettigini gostermez. Tablo
17, yayimlanmis bulgularn dokuya ve kanit duzeyine gore ayirmaktadir.

Tavsan torasik Fenilefrin kasilmasinda endotelden bagimsiz, In vitro Ergin [57]
aortasi zamana bagl gevseme; KClI kasilmasinda

gevseme yok; glibenklamid, TEA, indometazin ve

metilen mavisi etkisiz, ouabain zayiflatici

In vitro, patch- Valenzuela [187]

clamp

Sican torasik aortas1 = Anjiyotensin II kasilmasini noradrenalin
kasilmasindan daha gii¢lu baskilar; glibenklamid

bu etkiyi onler; 3 mM'de K(ATP) akimi artar

Ex vivo insan Hoenicka [188]

dokusu

Internal mammarian arter 1-10 pM'de kasilir
(endotel ve COX fiiriinlerine bagl); safen ven
kisa kasilmadan sonra gevser

insan baypas
greftleri

Deneysel serebral vazospazm azalir; topikal
uygulamada arter ¢capi papaverin kadar artar

Ergun [173]; Kaya
[180]; Silav [174]

Tavsan baziler
arteri, sican femoral
arteri

Hayvan, in vivo

Sican karaciger Claussen [181]

grefti perfizyonu

Perfiizyon devresine eklenen metamizol arter
basincim dusurur; tum gruplar 6nceden
metamizol almistir

Ex vivo organ

Insan miyokard
sintigrafisi (21
hasta)

Pulmoner
hipertansiyon
(4.278 hasta)

Kobay trakeasi

Astim (20 hasta) ve
KOAH (15 hasta)

Domuz uterusu;
gebe ve gebe
olmayan koyun

Kobay ince
bagirsagi ve ileumu

1 g oral metamizol sonrasi sestamibi dagilimi
degisir, kan basinci degismez; koroner ¢ap ya da
akim ol¢ilmemistir

Metamizol kullanimi daha az ventilasyon ve
hastaneye yatisla iliskili; basing ve direng
Olgiilmemistir

Histamin ve ATP kasilmalarinda gevseme,
KCl'de yok; inozitol fosfat birikimi ve hiicre ici
Ca?" yanit1 azalir

Orta obstriiksiyonlu astimda kiuigik hava yolu
akimlan diizelir; hafif obstriksiyonda ve
KOAH'ta degisiklik yok

Metamizole 6zgii doz-yanit verisi yok; dogrudan
verilen 4-AA miyometriyal kontrakturleri azaltir,
PGF2a metaboliti diser

10-100 puM peristaltizmi degistirmez; 100-500
pM ileum seridinde kolinerjik ve miyojenik
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insan, dolayh

Veri tabani
analizi

In vitro

Insan, acik
etiketli

Ex vivo; hayvan,
in vivo

In vitro

Ergiin EL [189]

Hertel [190]

Gulmez [56]
(Pharmacology)

Glilmez [182];
Gulmez [183]
(Respir Med)

Kiinzel [191]; El
Badry [192];
Yarrington [193]

Herbert [64];
Donnerer [194]
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kasilmalar azaltir

Sican midesi Mide kompliyans: artar, sivi bosalmasi gecikir; Hayvan, in vivo Vinagre [61, 195]
B2 blokaji gecikmeyi ortadan kaldirir
insan Oddi sfinkteri = 2,5 g IV metamizol bazal sfinkter basincin Insan, manometri Brandstatter [63]
(36 hasta, 6 grup) distrar (5 dakikalik kayit)
Opossum safra yolu @ Safra basincinda kontrole gore degisiklik yok Hayvan, in vivo Coelho [196]
Insan iist iiriner 1 mM'ye kadar metamizol tek basina spontan In vitro insan Hertle [197]
sistem dokusu aktiviteyi degistirmez; kombinasyon uiriindeki dokusu
gevsetici etki pitofenona aittir
Sican ve koyun Tam tikaniklikta iireter ici basing diiser, normal = Hayvan ve insan, = Laird [93]; Khater
ureteri; 5 hasta basinc¢ta motilite degismez (sican); kasilma in vivo [94]; Schroth
sikligi azalir, ortalama basing degismez (koyun); [198]

mesaneye isaretleyici gecisi yavaslar (insan)

Tablo 17. Metamizoliin diiz kas ve diiz kas ile iliskili fizyoloji tizerindeki etkileri: doku, model ve kanit
dizeyine gore.

Tablonun uc¢ dersi. Birincisi, yanit dokuya, tiire, uyarana ve konsantrasyona baghdir;
insan internal mammarian arterinde yonil bile tersine doéner. Ikincisi, mekanizma tek
degildir: tavsan aortasinda glibenklamid gevsemeyi etkilemezken sican aortasinda
anjiyotensin II yanitimi onler; bu iki bulgu K(ATP) acilmasini genel bir mekanizma
sayarak uzlastirilamaz. KCI kasilmalarina yanit alinamamasi depolarizasyona bagli genel
bir etkiye karsi taniklik eder, ancak dogrudan bir kalsiyum kanali hedefini kanitlamaz.
Uclinciisii, insanda olciilmils fizyolojik diiz kas yamti iki alanda vardir: orta
obstriksiyonlu astimda kiicik hava yollari1 ve Oddi sfinkteri basinci.

Kolik icin anlami. Metamizoliin renal ve biliyer kolikteki analjezik etkinligi klinik
calismalarla gosterilmistir (Bolim 3.5). Bu etkinin ne kadarinin diiz kas gevsemesinden
kaynaklandig: ise ayri bir sorudur. Oddi sfinkterinde basincin dustugu insanda
Olgulmustur; tureter icin insan dokusunda dogrudan gevseme gosterilememis, tasin
dismesini hizlandirdigina dair de kanit bulunmamaktadir. Damar gevsetici etkinin
hastada yararh bir tedavi etkisine doniistigi, uterusta tokolitik, bagirsakta motiliteyi
dizeltici bir etki gosterdigi de kanitlanmis degildir. Bu nedenle mekanizma iddialar
doku, tur, uyaran, maruziyet ve olciillen sonlanim belirtilerek yapilmalidir.

Celisen u¢ calismanin yontemi. Tezle gelisir gorinen ii¢ calisma yontem bakimindan
ayrica degerlendirilmelidir. Hertle ve Nawrath [197], insan st iiriner sistem dokusunu
izole organ banyosunda incelemistir. Metamizol bir o6n ilactir; etkin metabolitler
hidrolizle olusur ve tavsan aortasinda gevseme ancak saatler icinde gelismis, on
inkibasyonla hizlanmistir [57]. Kisa sireli bir organ banyosu maruziyeti ana bilesigin
etkisini 6lgcer ve metabolit aracili bir etkiyi kacirabilir; bu nedenle boyle bir calismada
maruziyet siiresi ve metabolitlerin ayrica sinanip sinanmadigi sonucun yorumunda
belirleyicidir. Ayrica renal kolik agrisinda tikanikligin arkasindaki basing artisinin bir
bolumiu prostaglandin aracilidir; sicanda tam tikaniklik sirasinda metamizoliun ureter ici
basinci 10 dakikada %25 disirmesi, normal Greterde ise etkisiz kalmasi [93] (Boliim
3.5.1), izole ureter kasinda dogrudan gevseme olmadan da klinik yarar saglanabilecegini
gostermektedir. Hoenicka ve ark. [188], koroner baypas ameliyatinda artan greft
parcalarini kullanmistir (internal mammarian arter yalnizca 6 ornek). Arterdeki kasilma
endotelin ¢ikarilmasi ya da indometazinle ortadan kalkmistir; yani diz kasin kendisinden
degil, endotelden kaynaklanan siklooksijenaz iirinlerinden dogmaktadir. Ayni calismada
safen ven gevsemistir. Orneklerin ileri ateroskleroz hastalarindan alinmasi ve 1-10 pM
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konsantrasyonlarin klinik plazma diizeyleriyle iliskisi ayrica degerlendirilmelidir. Coelho
ve ark. [196] bilin¢li opossumda metamizolin safra basincini ne artirdigini ne azalttigini
bulmustur. Biliyer kolik agisindan asil onemli olan, metamizoliin opioidler gibi Oddi
sfinkterini kasmamasidir; spazm olmayan bazal kosulda basincin diismemesi, spazmda
gevsetici bir etkiyle gelismez ve insanda manometri bazal sfinkter basincinin distigini
gostermistir [63]. Sonuc olarak bu U¢ calisma tezi ¢uritmez; ancak "metamizol her
dokuda dogrudan duz kas gevsetir" genellemesini sinirlar.

15.7 Doku perfiizyonu ve organ nakli: kanitin sinirlar

Metamizolin damar gevsetici etkisi, flep cerrahisi ve organ nakli gibi doku
perfiizyonunun belirleyici oldugu alanlarda da ilgi gekmistir. Bu alanda damar ¢apindaki
degisiklik, sabit akimda o6l¢ulen basing, kapiller akim ve greftin islevini sirdirmesi ayri
iddialardir ve kanit her biri i¢in ayr1 degerlendirilmelidir.

Deri flepleri ve mikrocerrahi. Ergiin ve ark.'nin [178] 23 sicanlik epigastrik ada flebi
modelinde flep kaldirilmadan bir saat once verilen tek doz 50 mg/kg metamizol yedinci
gundeki iskemik nekrozu azaltmistir (p<0,001); erisilebilen 6zette yasayan alanin
mutlak degeri ve grup dagilimi verilmedigi icin kazancin buyuklugu
hesaplanamamaktadir. Gilmez ve ark. [179], 27 erkek Wistar sicanda 4 X 10 cm'lik
random dorsal flepte yedi gun boyunca ginde 100 mg/kg metamizol ya da serum
fizyolojik uygulamistir. Lazer Doppler ile olgiillen yerel kan akimi tedavi grubunda
yalnizca ameliyattan hemen sonraki 6lgimde yiksek bulunmus; yedinci giindeki nekroz
alan1 sayisal olarak daha kuicuk olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik sinirina
ulasmamistir (p=0,09). Kaya ve ark.'min [180] calismasinda topikal metamizol sican
femoral arterinin ¢apini papaverin kadar artirmistir, ancak flep, anastomoz ya da agiklik
sonlanimi incelenmemistir. Serbest flep, kas-deri flebi ya da mikrovaskiiler anastomoz
basarisini metamizolle karsilastiran kontrolli bir ¢alisma bulunmamaktadair.

Karaciger. Claussen ve ark. [181], cikarilmis sican karacigerlerinin alt1 saatlik
normotermik ex vivo perfizyonunda cift damar (portal ven ve hepatik arter)
perfiizyonunu tek damar (yalniz portal) perfiizyonuyla karsilastirmistir (her grupta 4
karaciger). Cift damar gruplarinda hepatik arter devresine saatlik ya da arter basinci
110 mmHg'ye ulastiginda 100 mg'lik metamizol boluslar verilmistir. Ek metamizol
verilmeyen cift damar devresinde arter basinci altinci saatte 190 mmHg'ye kadar
yiikselirken, metamizol verilen devrelerde basing esik degerin altinda kalmis; fark 3.-6.
saatler arasinda anlaml olmustur. Bu bulgu devre direncinin azaldigini gosterir, ancak
karaciger mikrodolasiminda akimin arttigi dogrudan oOlculmemistir. Bitin donor
sicanlara, ek ila¢ almayan grup dahil, organ alinirken 100 mg/kg deri alt1 metamizol
verilmistir; devreye verilen 100 mg'lik bolus da klinik dozla karsilastirilamayacak kadar
yiksek bir yerel maruziyettir. Karacigerler nakledilmemis, alicida greft islevi
izlenmemistir. Bu nedenle bulgu kiicik bir ex vivo modelde basing kontroliiniin
iyilestigini gosterir, nakledilen karacigerin korundugunu gostermez.

Karaciger giuvenliligi. Karaciger acisindan olasi bir yarar, olumsuz verilerle birlikte
degerlendirilmelidir. Hamburg'da bir referans merkezinde ilaca bagh karaciger hasari
olan 154 hastanin 23'inde metamizol sorumlu tutulmus; bunlardan ikisinde akut
karaciger yetmezligi gelismis ve karaciger nakli yapilmistir [199]. Pohl ve ark. [200],
metamizolle iligkili akut karaciger yetmezligi nedeniyle acil nakil gereken iki hasta daha
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bildirmistir. Minih'te 324 ilaca baglh karaciger hasari olgusunun 61'i metamizolle
iliskilendirilmis; bunlarin 16'sinda akut karaciger yetmezligi gelismis, 8'i 6lmus ya da
nakil olmustur [201]. Bu oranlar secilmis referans olgularina aittir, tim kullanicilardaki
siklig1 gostermez; olgu serileri kismen oOrtiisebilecegi i¢in toplanmamalidir. Bu veriler ex
vivo hemodinamik bulguyu gecersiz kilmaz, ancak metamizoliin karacigeri korudugu ya
da karaciger alicilarinda giivenli oldugu iddiasina izin vermez.

Bobrek. insandaki en yakin dogrudan veri bir nakil calismasi degildir. Farker ve ark.'nin
[202] randomize tug¢lu capraz calismasinda 12 saglikli erkek gonilliye ¢ gun sureyle
oral metamizol, diklofenak ve plasebo verilmis; metamizol (iki giin 1 g X 3, iicincii gun 1
g X 2) plaseboya gore etkin renal plazma akiminin gostergesi olan PAH klirensini, inulin
ve kreatinin klirensini anlamli olarak degistirmemistir. Blaser ve ark. [203], orta
derecede tuz kisitlamasi uygulanan saglikli erkeklerde yedi gun siireyle metamizola (1 g
x 3; 8 kisi) naproksenle (500 mg x 2; 7 kisi) karsilastirmistir. Her iki ila¢ da idrarda
prostasiklin metaboliti 6-keto-PGFla atilimini azaltmis, ancak hic¢biri intlin ya da
kreatinin klirensini ve sodyum atilimini anlamh olarak degistirmemistir; bobrek kan
akimi ol¢ulmemistir. Bu iki calisma kisa slireli metamizol kullaniminin saglikh kisilerde
bobrek islevini bozmadigini gosterir, ancak bobrek perfuzyonunu artirdigin1 ya da
NSAli'lere gore daha giivenli oldugunu gostermez. Kadar ve ark.'nin [186] sigan iskemi-
reperfiizyon modelindeki yangi1 belirteclerindeki azalma (Bolim 15.5) da bobrek
mikrodolasimi, glomeriler filtrasyon ya da nakledilen greftin islevi ol¢ilmedigi icin
korunmus perfuzyon ya da greft islevi olarak yorumlanamaz.

Miyokard. Ergiin EL ve ark. [189], sestamibi sintigrafisinden once 21 hastaya 1 g oral
metamizol vermistir. Sabit gorunen 14 defektli segmentin 8'inde tutulum duzelmis,
goreli tutulum anlamh olarak artmistir (p<0,001); kan basinci degismemistir. Aksoy ve
ark. [204] bulguyu talyum-201 ile dogrulamistir. Rutin incelemede kismen geri dontusli
ya da geri donuissuz defekti olan 20 hastaya 1 g oral metamizol verilmis, 45 dakika sonra
talyum enjekte edilmistir. 26 iskemik duvarda tutulum yeniden dagilim ve yeniden
enjeksiyon goruntilerine gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p<0,001). 14
duvarda iki incelemede de tutulum olmamis ve bunlar enfarktiis olarak
degerlendirilmistir. Koroner anjiyografi metamizolle elde edilen goruntilerle uyumlu
cikmistir. Kan basincinda belirti vermeyen ama anlamh bir dusme gorulmustur. Bu iki
calisma kontrolstizdir ve mutlak akimi degil, izotopun goreli dagilimini 6lger. Yine de
insanda metamizoliin bir damar yataginda perfiizyonu etkiledigini gosteren yayimlanmis
tek veridir.

Sonug. Metamizolle kontrol edilmis bir bobrek ya da karaciger grefti perfiizyon veya
greft islevi calismasi bulunmamaktadir. Deri flebinde deneysel bir yarar sinyali, ex vivo
karacigerde basing kontrolii ve bobrekte yangi belirteclerinde azalma gosterilmistir;
bunlarin hicbiri nakil hastasinda klinik bir yarara cevrilemez. Ayrica transplant
hastalarinda takrolimus ve siklosporin etkilesimi (Bolim 3.1.1) ayr bir dikkat gerektirir.

16. Epidural Metamizol: Ozgiin Katkimiz

Metamizol bugun oral, intramuskuler, intravenoz ve rektal yoldan kullanilmaktadir.
Ekibimiz 1990'larin sonunda ilaci bir baska yoldan, epidural olarak uygulamis ve iki ayri
klinik durumda incelemistir: terminal donem kanser agris1i ve Buerger hastaligi
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(tromboanjiitis obliterans). Bu bolim, ozellikle ikinci galismanin bulgusunu ayrintili
olarak ele almaktadir; cunki bu bulgu metamizoli epidural uygulamada standart ajan
olan lokal anesteziklerden ayiran, daha oOnce gosterilmemis bir oOzelligi ortaya
koymaktadir.

16.1 Farmakolojik gerekce

Epidural metamizol dusuncesinin arkasinda u¢ farmakolojik gozlem vardir. Birincisi,
metamizolin analjezik etkisinin onemli bir bolumu merkezi ve spinal diizeyde olusur:
PAG'den baslayan inen inhibisyon, rafe magnus ve omurilikteki endojen opioid devreleri,
metamizoliin antinosiseptif etkisine aracilik eder [39, 46]. Ikincisi, metamizol ve 4-MAA
suda c¢ok iyi ¢Ozinir ve proteinlere az baglanir; bu 6zellik noraksiyal uygulamaya
uygundur. Uciinciisii ve bu bélim icin en onemlisi, metamizol damar diiz kasini
endotelden ve reseptorlerden bagimsiz olarak gevsetir [57] (Sekil 12-16). Yani
metamizol, epidural lokal anesteziklerden farkli olarak, damar tonusunu sempatik blokaj
yoluyla degil dogrudan damar diiz kasi tizerinden etkiler.

16.2 Terminal donem kanser agrisi

Oral, Tulunay, Ergiin ve Tulunay [205], epidural metamizoliin terminal donem kanser
hastalarinda agriy1 belirgin bicimde azalttigin1 gostermistir. Baslangicta yaklasik 78 olan
VAS degeri 30. dakikada yaklasik 42'ye, 60. dakikada yaklasik 35'e dismius; etki 120.
dakikadan sonra azalmaya baslamis ve 180. dakikada VAS yaklasik 63'e donmustur.
Baslangica gore yuzde agr: 45. dakikada yaklasik %49'a inmigstir (Sekil 19 ve 20; degerler
grafiklerden okunmustur). Opioid toleransi gelismis ya da opioid yan etkilerini tolere
edemeyen terminal donem hastalarinda opioid dis1 bir noraksiyal segcenek olarak dikkat
¢ekici bir bulgudur (yayimlanmamis gozlem).

Epidural metamizolun terminal kanser agrisinda etkisi
Agdri siddeti (VAS, 0-100). M. Oral, M. Tulunay, H. Ergin, F.C. Tulunay, 1998
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Kaynak: F.C. Tulunay arsivi (yayimlanmamis gozlem). Degerler 6zgiin grafikten aktariimistir.

Sekil 19. Oral, Tulunay, Ergtin ve Tulunay [205]: epidural metamizoliin terminal kanser hastalarinda
agri siddetine (VAS) etkisi. Baslangicta yaklasik 78 olan VAS degeri 30. dakikada yaklasik 42'ye, 60.
dakikada yaklasik 35'e diismiis; etki 120. dakikadan sonra azalmaya baslamis ve 180. dakikada
yaklasik 63'e donmustir.
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Epidural metamizol: baslangica gore agri

Terminal kanser hastalarinda agrinin baslangic degerine orani. M. Oral, M. Tulunay, H. Ergln, F.C. Tulunay, 1998
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Sekil 20. Ayni ¢calismada baslangica gore ylizde agri: 15. dakikada yaklasik %75, 45. dakikada
yaklasik %49; 60-120. dakikalar arasinda %50 dolayinda stirmiis ve 180. dakikada yaklasik %61'e
yukselmistir. Epidural yolun terminal kanser agrisinda opioid dis1 bir segcenek olabilecegini
diistiindiiren onctul bir bulgudur.

16.3 Buerger hastaliginda kan akimi: lokal anesteziklerin "calma"
etkisi ve metamizol

Buerger hastaligi, geng ve sigara icen erigkinlerde kiicik ve orta ¢apl ekstremite
arterlerini tutan, iskemik agri, tilser ve amputasyonla seyreden inflamatuvar ve tikayici
bir damar hastaligidir. Bu hastalarda agri tedavisi ile doku perfiizyonunun korunmasi
ayni anda saglanmalidir. Epidural ya da sempatik blokaj amaciyla kullanilan lokal
anestezikler, sempatik tonusu ortadan kaldirarak damarlarn genisletir. Ne var ki bu
genisleme, damar reaktivitesi korunmus olan saglam damar yataklarinda ortaya cikar;
hastalikli, daralmis ya da tikali damarlar ise zaten en fazla genislemis durumdadir ve
yanit veremez. Sonucta kan saglam yataklara yonelir ve hastalikli bolgenin perfiizyonu
azalir. Bu olay "calma" (steal) fenomeni olarak bilinir.

Oral, Tulunay, Ergliin ve Tulunay [206], Buerger hastalig1 olan bir hastada (tek olgu)
epidural metamizol ile epidural lidokainin a. tibialis ve a. dorsalis pedis kan akimina
etkisini karsilastirmistir. Hasta kendi kontrolu olarak incelenmis, yani iki ilacin etkisi
ayni hastada degerlendirilmistir; kan akimi Doppler ile ol¢giilmustir (Sekil 21). Bulgular
birbirine tam olarak zittir:

Arter ve ekstremite Epidural metamizol Epidural lidokain
A. tibialis, kontrol ekstremite yaklagik +16 ml/sn yaklasik —1 ml/sn
A. tibialis, hastalikl1 ekstremite yaklasik +2 ml/sn yaklasik —16 ml/sn
A. dorsalis pedis, kontrol ekstremite yaklasik +11 ml/sn yaklasik —1 ml/sn
A. dorsalis pedis, hastalikli ekstremite = yaklasik +5 ml/sn yaklasik —19 ml/sn

Tablo 18. Buerger hastalig: olan bir hastada (tek olgu, hasta kendi kontrolii) epidural metamizol ve
lidokainin periferik arter kan akimina etkisi [206]. Degerler grafikten okunmus yaklasik akim
degisimleridir (ml/sn).
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Epidural metamizol ve lidokainin kan akimina etkisi

Buerger hastaligi olan bir hastada (tek olgu) periferik arter kan akimindaki degisim.
M. Oral, M. Tulunay, H. Ergln, F.C. Tulunay, 1998

20 I Epidural metamizol
154 Epidural lidokain

104
5,
. — ]

_5_

_10 4

Kan akimi degisimi (ml/sn)

_15 -
_20 o
Kontrol Hastalikli Kontrol Hastalikli

ekstremite ekstremite ekstremite ekstremite
A. tibialis A. dorsalis pedis

Kaynak: F.C. Tulunay arsivi (yayimlanmamis olgu gézlemi). Degerler 6zgiin grafikten aktariimistir.

Sekil 21. Oral, Tulunay, Ergtin ve Tulunay [206]: Buerger hastaligi olan bir hastada (tek olgu)
epidural metamizol (bordo) ve lidokainin (sar1) a. tibialis ve a. dorsalis pedis kan akimina etkisi (ml/sn
degisim). Metamizol kontrol ve hastalikl1 ekstremitede kan akimini artirirken, lidokain hastalikli
ekstremitede yaklasik 15-19 ml/sn azalmaya yol agmistir.

Lidokain hastalikli ekstremitede kan akimini her iki arterde de belirgin bicimde
azaltmistir; bu, ¢calma fenomeninin klinik 6l¢imle gosterilmis bir 6rnegidir. Metamizol
ise kan akimini hem kontrol hem hastalikli ekstremitede artirmis; hastalikli ekstremitede
azalma gorilmemistir. Yani metamizol, lokal anesteziklerde goriilen calma etkisini
gostermemektedir.

Bu farkin farmakolojik aciklamasi deneysel calismalarimizda yatmaktadir. Lokal
anestezikler damar tonusunu dolayhh olarak, sempatik liflerin blokajiyla etkiler; bu
nedenle etki yalnizca sempatik yanit verebilen saglam damarlarda ortaya cikar.
Metamizol ise damar diiz kasimi dogrudan gevsetir: Tavsan aortasinda gevseme
endotelden bagimsizdir, potasyum kanali ve guanilat siklaz blokerlerinden etkilenmez ve
etkin yikim trunua 4-MAA tarafindan olusturulur [57]; insan umbilikal arterinde 5-HT
kasilmasini, tavsan baziler ve orta serebral arterinde vazospazmi ¢ozer [173]; deri
flebinde iskemik nekrozu azaltir [178]. Dogrudan diz kas etkisi, hastalikli damar
segmentlerinde de bir miktar genisleme saglayabilir ve kanin saglam yataklara
yonlenmesini engeller.

Dunyada ilk gosterim

Epidural metamizoliin periferik arter hastaliginda (Buerger hastaligi) kan akimini
artirdig: ve epidural lidokainde gorilen "calma" etkisini gostermedigi, tek olguda
da olsa diinyada ilk kez ekibimiz tarafindan gozlemlenmistir [206]. Bu
monograf i¢in yapilan literatiir taramasinda epidural metamizolin periferik arter
hastaliginda kan akimina etkisini inceleyen daha once yayimlanmis bir ¢calismaya
rastlanmamistir.

Klinik 6nemi: Kritik ekstremite iskemisinde agri tedavisi i¢cin epidural lokal
anestezik uygulamasi, hastalikl1 bolgenin perfizyonunu azaltarak iskemiyi
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agirlastirabilir. Bu olguda metamizol ise analjezi saglarken perfiizyonu korumus,
hatta artirmistir. Tek olguya dayanan bu gozlemin hasta serilerinde ve kontrolli
calismalarda dogrulanmasi gerekir.

16.4 Simirhliklar ve gelecek arastirma

Epidural metamizole iliskin bulgular yayimlanmamis gozlem dizeyindedir. Buerger
bulgusu tek bir hastada elde edilmistir; bu nedenle bir olgu gozlemi niteligindedir ve
genellenemez. Hastaligin seyrek olmasi bu sinirliligin baslica nedenidir, ancak gozlemin
onemini azaltmaz: Lokal anesteziklerin hastalikli ekstremitede kan akimini azaltmasi
(calma) ile metamizoliin akimi artirmasi ayni klinik durumda birbirine zit iki yanittir ve
bu karsitlik metamizolin dogrudan damar diiz kasi gevsetici etkisiyle (Bolim 3.3.8 ve
15.6) farmakolojik olarak tutarlidir. Hastanin kendi kontroli olarak incelenmesi, iki ilag
arasindaki karsithgin hastalar arasindaki farkliliktan kaynaklanmadigini gosterir. Her iki
bulgu da onciil gozlem olarak degerlendirilmelidir. Epidural yol metamizol igin ruhsath
bir uygulama yolu degildir; noraksiyal guvenlilik (norotoksisite, yardimci maddeler)
kontrollu ¢alismalarla degerlendirilmelidir. Buna karsin bu olgu gozlemi, hem agr1 hem
iskemi iceren klinik tablolarda (kritik ekstremite iskemisi, Buerger hastaligi, vazospastik
durumlar) metamizoliin 6zgiin bir yeri olabilecegini gostermektedir ve once olgu serileri,
ardindan randomize kontrolli ¢calismalarla sinanmay1 hak etmektedir.

Periferik arter hastaliginda bagimsiz literatir. Periferik tikayici ya da vazospastik
hastalikta bagimsiz literatiir metamizolii agr kesici olarak ele almaktadir; perfiizyon
endikasyonu yoktur. Almanya'da hekimlerle yapilan bir ankette kronik iskemik agrida
metamizol ve parasetamolin yaygin kullanildig1 bildirilmis, ancak kan akim
ol¢iilmemistir [207]. Ispanya'dan bir Buerger olgusunda ise parmak agris1 metamizol ve
nifedipinle gecmemis, iloprost iceren tedaviden sonra duzelmistir. Bu olguda
metamizolin dolasima etkisi Olgilmemistir [208]. Buerger hastaliginda, Raynaud
fenomeninde ya da periferik arter hastaliginda metamizolin perfizyona etkisini
inceleyen kontrollu bir calisma bulunmamaktadir.

17. Sonucg

Metamizol, yliz yi1llik gegmisine karsin farmakolojik agidan hala yeterince taninmamis bir
ilagtir. Bu monografta toplanan kanitlar, metamizolun yalnizca "yan etkisi tartismali bir
agri kesici" olmadigini, opioid dis1 analjezikler arasinda benzeri olmayan bir farmakolojik
profile sahip oldugunu gostermektedir. Kanitlar bes ana sonucta toplanabilir.

17.1 Opioid dis1 analjeziklerin en guclisi
Metamizol, opioid dis1 analjezikler arasinda en gugli etkiye sahip ilacgtir ve belirli klinik
durumlarda opioidlerle esdeger analjezi saglayabilen tek opioid disi analjeziktir:

m Kanser agrisi: 8 saatte bir 2 g oral metamizol, 4 saatte bir 10 mg oral morfine
(gunde 60 mg) esdeger analjezi saglamis ve daha iyi tolere edilme egilimi
gostermistir [28, 75].
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m Renal kolik: 2,5 g intraven6z metamizol, 100 mg tramadol ve 20 mg
butilskopolaminden daha etkili bulunmus; kurtarma ilaci gereksinimi 5 hastaya
karsilik 13 ve 11 hasta olmustur [82].

m Safra koligi: 2,5 g intravenoz metamizol, 100 mg tramadol ve 20 mg
butilskopolaminden anlamli olarak daha etkili bulunmus ve etkisi en hizli baslayan
ilag olmustur (ortalama 10,9 dakikaya karsilik 15,8 ve 25,6 dakika) [29].

m Ameliyat sonrasi1 agri: 2,5 g intraven0z metamizol 50 mg petidine esdegerdir
[2]; yogun bakimda opioid tiiketimini parasetamolden daha fazla azaltmistir [69].

m Migren: 1 g oral metamizol, ¢cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada
migren ataklarinda etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi olarak bulunmustur [101].

Tek doz analjezik karsilastirmalarinda (NNT) dikkat edilmesi gereken nokta, her ilacin
kendi doz araliginin neresinde degerlendirildigidir. Metamizoliin ameliyat sonrasi
agridaki NNT degeri 2,4 olan 500 mg'lik dozu, ilacin en dusiik etkili dozudur; oral tek
doz 1 g'a, parenteral tek doz 2,5 g'a kadar ¢ikabilir [209]. Buna karsilik ibuprofenin
recetesiz kullanimda onerilen standart dozu 200 mg'dir ve bu dozun NNT degeri 2,7'dir
(%95 GA 2,5-3,0); 400 mg ibuprofen, yani standart dozun iki kati, ancak 2,5'lik NNT ile
metamizolin en dusuk dozunun dizeyine ulasmaktadir [68]. Etorikoksibin 1,8'lik NNT
degeri ise ilacin en yiiksek dozu olan 120 mg'a aittir; bu doz yalnizca akut gut
artritinde ve en fazla 8 giin i¢in ruhsathdir, ameliyat sonrasi dis agrisi i¢in onerilen doz
90 mg'dir [210].

ilac ve doz Doz araligindaki yeri NNT (%95 GA)

Metamizol 500 mg (oral) En dustk etkili doz (oral tek doz 1 g'a, parenteral = 2,4 (1,8-3,1)
2,5 g'a kadar)

Ibuprofen 200 mg (oral) Recetesiz standart doz 2,7 (2,5-3,0)

ibuprofen 400 mg (oral) Standart dozun iki kat1 2,5(2,4-2,6)

Etorikoksib 120 mg (oral) En yiiksek doz; yalnizca akut gut, en fazla 8 gin 1,8 (1,7-2,0)

Tablo 19. Ameliyat sonrasi akut agrida tek doz analjeziklerin NNT degerleri ve dozlarin kendi doz
araliklarindaki yeri [67, 68, 211]. NNT: en az %50 agri azalmasi igin tedavi edilmesi gereken hasta
sayisi; deger kiigtildiikce etki artar.

Doz araligindaki konum dikkate alindiginda tablo degismektedir: Metamizoliin en
dusiuk etkili dozu, ibuprofenin standart dozundan sayisal olarak daha iyi bir
NNT degerine sahiptir ve iki kati1 dozuyla aym1 diizeydedir. (Given araliklari
ortustigu icin bu fark istatistiksel bir ustiinliik olarak degil, doz araligindaki konuma
gore degerlendirilmelidir.) Metamizoliin doz araliginin ust bolumiindeki (1-2,5 g) dozlar
icin tek doz NNT verisi bulunmamaktadir; bu dozlardaki ustunligu ise yukarida
Ozetlenen kanser agrisi, renal kolik ve ameliyat sonrasi agri calismalarinda, morfin,
tramadol ve petidin gibi opioidlerle yapilan dogrudan karsilastirmalarda ortaya
cikmaktadir. Ozellikle kanser agrisinda ginde 60 mg oral morfine esdegerligin
randomize, c¢ift kor bir calismayla gosterilmis olmasi, metamizolli opioid dis1 analjezikler
arasinda ayr bir yere koymaktadair.

17.2 Antipiretik etkisi digerlerinden gucludiir

m 628 gocugu kapsayan c¢ok uluslu randomize ¢alismada atesin normale donme
orani metamizolde %82, ibuprofende %78, asetaminofende %68 bulunmus
(p=0,004); 4-6. saatlerde ortalama viicut sicakligi metamizol grubunda
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diger iki gruptan anlamlh olarak daha diistik kalmistir [78]. Metamizoliin
antipiretik etkisi daha uzun surmektedir.

m Yogun bakim hastalarinda 180 dakika sonunda sicaklikta en az 1 °C diists
metamizolle hastalarin %72'sinde, parasetamolle %40'inda saglanmistir
(p<0,001) [212].

m Atesli gocuklarda oral metamizol ile ibuprofeni karsilastiran iic randomize
calismanin meta-analizinde (547 ¢ocuk) iki ila¢ arasinda sicaklik diisiisu agisindan
fark bulunmamuistir [79].

Bu kanitlar birlikte, metamizolin antipiretik etkisinin parasetamolden acikca gucly,
ibuprofenle en az esit ve daha uzun sureli oldugunu gostermektedir. Etkisi 4-MAA'nin
hem PGE2'ye bagimli hem PGE2'den bagimsiz atesi baskilayabilmesine dayanir [65, 66];
bu 6zellik parasetamol ve NSAli'lerde bulunmamaktadir. Hemodinamisi bozuk kritik
hastalarda ise kan basinci diisusu dikkate alinmalidir [212, 213].

17.3 Duz kas gevsetici etkisi benzersizdir

Metamizol, analjezik ve antipiretik etkiyi diiz kas gevsetici etkiyle birlestiren tek opioid
dis1 analjeziktir. NSAIi'lerin ve parasetamoliin spazmolitik etkisi yoktur; opioidler ise
safra yollarinda Oddi sfinkterini kasabilir. Ekibimizin ¢calismalari bu etkinin kapsamini ve
mekanizmasini ortaya koymustur: trakea duz kasinda reseptor aracili inozitol fosfat
olusumunun ve hiicre i¢i Ca?" saliniminin baskilanmasi [56]; orta obstriksiyonlu astimli
hastalarda kiicik hava yolu islevinde diizelme [182]; tavsan aortasinda endotelden
bagimsiz gevseme [57]; insan umbilikal arterinde ve serebral vazospazm modelinde
damar gevsetici etki [173]; deri flebinde iskemik nekrozun azalmasi [178]. Bu etki
metamizoli renal ve safra koliginde, vazospastik durumlarda ve perfiizyonu tehlikede
olan dokularda essiz kilmaktadir.

17.4 Epidural olarak etkilidir ve lokal anesteziklerden farkli olarak
kan calmaz

Epidural metamizol terminal dénem kanser agrisinda etkili bulunmustur. Buerger
hastaligi olan bir hastada ise epidural lidokain hastalikli ekstremitede kan akimini
azaltirken ("galma" fenomeni), epidural metamizol kan akimini kontrol ve hastalikli
ekstremitede artirmistir. Bu bulgu tek olguda elde edilmis olsa da dinyada ilk kez
ekibimiz tarafindan gozlemlenmistir [206] ve metamizolin dogrudan damar diiz kasi
gevsetici etkisinin klinik karsiligidir (Bolim 16).

17.5 Agraniilositoz riski abartilmistir

Metamizoliin agraniilositoz hikayesi, farmakoepidemiyolojinin kendi tarihinin bir
ozetidir. 1936'da tek bir duyarli hastada yapilan provokasyon testi, 1964'te paydasiz bir
kayit verisi, 1970'lerde tanimi belirsiz spontan bildirimler ve aminopirin ile karistirilan
olgu serileri, yarim ylzyil boyunca birgok tilkede diizenleyici kararlar1 belirlemistir;
ABD'nin 1977 karar bile bir risk buyukluigu belirtmemektedir. Bu verilerin hicbiri
bugunki olc¢titlerle bir insidans tahmini icin yeterli degildir. Nufus tabanl ¢calismalar ise
mutlak riskin yilda milyon kiside 1 olgunun altinda oldugunu, bolgeden boélgeye 30 kata
varan farklihik gosterdigini ve mortalitenin dogru onlemlerle belirgin bicimde
azaltilabildigini gostermektedir. Kuzey Avrupa'daki yuksek tahminler heniiz tam
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aciklanamamistir ve g0z ardi edilmemelidir. Risk gercgektir, ancak nadirdir ve
yonetilebilir.

Ciddi yan etkilere bagh fazla olim karsilastirmasi da bu tabloyu desteklemektedir:
Milyon kullanicida metamizol 0,25, parasetamol 0,20, diklofenak 5,92 [158] (Bolum 13).
Bu karsilastirma damar ve bobrek zararlarini kapsamadigi icin NSAil'lerin aleyhine olan
farki buyuk olasilikla kiigik gostermektedir.

17.6 Son soz

Metamizol, guglu analjezik, guicli ve uzun sureli antipiretik, benzersiz spazmolitik ve
damar gevsetici etkisiyle opioid disi analjezikler arasinda esi olmayan bir ilactir. Opioid
krizinin kiiresel bir halk saghgi sorunu haline geldigi ginimiizde, opioid gereksinimini
azaltabilen ve bazi durumlarda opioidlerin yerini alabilen bir ilacin buyuk olcide
abartilmis bir risk algisi nedeniyle dinyanin onemli bir boliminde kullanilamamasi,
akilci ila¢ politikas1 acisindan ciddi bir kayiptir. Maalesef baz yanlis bilgi ve yanlis
metodoloji ile yapilan galismalardaki agranulositoz hikayesi ile bu ila¢ baz1 tlkelerde
yasaklanmis, bazi ulkelerde de halk ve saglik mensuplar1 korkutulmustur. Her ilacta
oldugu gibi metamizoliin de ¢ok ciddi yan etkileri vardir ama buy an etkiler benzeri
ilaclardan daha fazla degildir. Eski bir ila¢c olmasi ve pantinin bulunmamasi sebebi ile bu
ila¢ ila¢ firmalarinin ilgisini ¢gekmemekte ama yine de dinyada milyonlarca kisi
kullanmakta. Dogru politika yasak degil;, dogru endikasyon, dogru doz, dogru
uygulama yolu ve hizi, doktor, eczaci ve hasta egitimi ile ilaci kullanilmasinin
saglanmasidir. Turkiye icin en acil ihtiyag, kendi niifus tabanlh ve farmakogenetik
arastirmalar1 yaparak yan etkileri tesbit etmek, kamuoyunu ve saglik mensuplarini
aydinlatmaktir
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