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ONSOz

insan ve hayvan saghi§ yéninden deney hayvanlarinda
gergeklestirilen ilag denemeleri ve gesitli deneysel galismalar
bliyik 6énem tagimaktadirlar.

Ditretik ilaglar glinimiizde hem insan, hem de hayvan

sagliginda cesitli tedavi amaglarina yonelik olarak yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir. Dilretik ilaglarin en 6nemli kullanim
alanlari insan ve hayvanlarda kalp, karaciger ve bo&brek
yetmezlikleri ve bunlara bagh o6demilerin tedavisidir. Ayrica
kiiglik ve blylukbas hayvanlarda meme 6demlerinin tedavisi ile
insan ve hayvanlarda doping olaylarninda suistimal amaciyla da
kullantlirlar.
' Furosemidin dilretik etkisini gdstermesinde prostagian-
dinlerin sentezinin artmas: 6nemli rol oynar. Aspirin ve diger
steroid olmayan analjezik-antiinflamatuar ilaglar ise pros-
taglandinleﬁ inhibe ederler. Bu nedenle furosemid ve diger
kivrim dilretiklerinin aspirin gibi steroid yapida olmayan
analjezik-antiinflamatuar ilaglarla etkilegmelerinin incelen-
mesi gerekmektedir.

Hayvanlar (zerinde dilretik ilaglar ve dilrezisin olugumu
ile ilgili ve bu ilaglann steroid yapida olmayan analjezik-
antiinflamatuar ilaglarla etkilegmelerini inceleyen pekgok
calisma yapiimistir. Boébrekler vicutta homeostazisin saglan-
masinda en onemli roli oynayan organlardan biridir. Bu nedenle

bdbrekler Uzerine etki eden ilaglann farmakolojik &zelliklerinin



Il

arastiriimasi bu gahgmanm 6nemini daha da arttirmaktadir.

Bugun insan ve hayvan saghiginda en faAzla‘ kullanilan
ditretik ilaglardan birisi furosemiddir. Bu g¢alismada furose-
midin dilretik etki glcl, doz-etki iligkisi ve zamana bagl
olarak sodyum, Kkloriir, potasyum ve Kkalsiyum atilimindaki
degisikliklerin karg{nlagtmlmah olarak ortaya konulmasi, ayrica
yaygin olarak kullanilan  aspirinin furosemidin ditretik etki
~glci dzerine olan etkileri belirlendi.

Yapilan bu c¢alismanin furosemidin ve aspirinin ayn ayrn ya
da birlikte kullanilmalari halinde idrar atilimi ve idrardaki
elektrolit dlizeylerinin degisimi hakkinda &nemli bulgulan

ortaya koydugu kanaatindeyiz.



GiRis

idrar -olusumunu saglayan bébrekler, viicutta homeosta-
zisin saglanmasinda dnemli rol oynarlar. Uriner’ sistem
organlari; bc'(jbrekller, Ureterler, sidik kesesi ve {retradan
olugmaktadir. Bébreklerin yerlesim yeri hayvan tirlerine gore
degismekle birlikte, karnin dorsal duvarina yakin ve omurganin
her iki tarafinda simetrik olarak yer alirlar. Genelde bdbregin
sekli fasulye veya kalp sekline benzemekle birlikte, hayvanlar
icerisinde sadece sigirlarda loblar geklinde bir yapiya sahiptir
(21, 55).

Bobreklerin farmakolojik ydnden g6zéniine alinmasi
gereken en ©Onemli gorevieri metabolizma sonucu olusan
maddelerin atilmasi ve toksik maddelerin atiliminin saglan-
masidir. Bundan bagka; organizmanin su ve plazma hacminin
kor.unmaSI, sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesi, asit-baz
dengesinin saglanmasina bagl olarak kan pH’sinin sabit
tutulmasinda rol oynarlar (39).

Bobreklerde esas fonksiyonel Unite nefrondur. Kan
plazmasinin biylk bir boélimii nefrondan gegisi sirasinda
glomeruler filitrasyon, tubuler reabsorbsiyon ve tubuler
salgilamaya ugrar. Buna bagh olarak idrar; glomerulus, tubuller
ve kismen toplayici kanallarin ortak galigmasiyla olugturulur.
Olugan idrar daha sonra (reterler yoluyla idrar kesesine gelir ve
vicut disina Uretra yoluyla atilir (21, 38, 39, 55).

Dituretik terimi; idrar hacmini arttiran ilaglar igin



kullanilir. Diliretikler suyun ve sodyumun reabsorbsiyonunu
azaltirlar. Yapmis oldukian bu etkiye natritiretik etki adi da
verilir. Diluretikler genelde nefronun belli bir bdlgesini
etkileyerek idrar atilimini arttirdiklarindan primer olarak etki
ettikleri yere goére siniflandinlirtar (30, 39, 52, 55, 75).

Furosemid kivrim diiiretikleri(ylksek tavanh diliretikler)
icerisinde yer alan ve en yaygin kullanim alanina sahip oclan
ortoklorosillfonamid tlrevi bir organik asittir. Kimyasal yapi
olarak 4-Chloro-N-Furfuryl-5-Sulfomoyl-Anthranilic asittir
(Sekil 1) (3, 30, 38, 40, 51, 52, 55, 58, 62, 65, 73, 74).

Cl NH--CH2

COCH
NH, SO,

Sekil 1 : Furosemid ( C12H{;Cl N20sS )
(4-Ch|o!ro-N-Furfuryl-5-SuIfamoylanthranilik Asit)

Furosem;dskimyasal yapisi ve etkisi bakimindan
torasemid, etakrinik asit, piretanid ve azosemid gibi diger
kivrim didretikleri ile blylk benzerlikler gésterir (11, 17, 20,
24, 28, 46, 47, 48, 52, 61, 63, 75, 80). Ayrica bagka grup
ditretiklerden tiyazidler ile kimyasal yapi bakimindan ve

karbonik anhidraz inhibitérleri ile etki ydniinden benzerligi



vardir. Furosemid ile tiyazid grubu didretiklerin igerdikleri
sulfamyl grubu ve Kkloriir atomu ortak yanlaridir. Furosemidin
yapisinda bulunan karboksil ve sulfamyl gruplart karbonik
anhidraz enzimi inhibisyonunda 6nemli rol oynarlar (20, 40, 52,
74, 76, 80).

insan, kopek ve ratlarda furosemidin tek metaboliti
olarak 2-Amino-5-Chloro-Sulfamylanthranilik Asit belirlen-
mistir. Idrar ve kan &rneklerinde furosemid ile metabolit-
lerinin belirlenmesinde ince tabaka, gaz, likit, ylksek
performansli likit kromatografi ve spektroflorometri metodlar
kullanihr (3, 6, 36, 58, 59, 62, 65, 70, 73).

Furosemidin oral yolla verilmesinden sonra emilmésine
etki eden durumlar; suda ¢oézunidriigu, tuz sekli, farmasotik
sekli ve gastrointestinal kanalin pH'si, motilitesi ve igerigin az
veya ¢ok olmasi gibi faktdrierdir. Kelly ve ark. (40), peros
uygulanan furosemidin % 40-60 oraninda emildigini ve idrarla
atihminin % 30-50 oldugunu belirlemiglerdir.' Buna karsin i.v.
uygulamalardan sonra yaklastk % 50-95'i idrarla atiimaktadir.
Ayrica aktif kémiir peros vyolla kullanitan furosemidin
emilmesini ve biyoyararlanimini % 99 oraninda azaltarak
diliretik etkisinin olugmasini engeller (6, 22, 30, 40, 45, 59, 61,
64, 73).

Furosemidin metabolize edilmesi glukuronik asitle
konjugasyon seklinde olmaktadir. Idrarla atilan furosemidin
yaklasik, % 20'si glukuronid formdadir. Furosemidin idrarla

atilimi (zerine probenesidin engelleyici etkisi vardir (3, 6, 11,



59, 61, 64, 73).

Bobrek tubullerinde sodyum ve kloriirlin reabsorbsiyonu
Na-K-ATPaz araciligiyla ve Nat+-2CI--K+ aktif traﬁsport meka-
nizmastyla olugur. Henle kivrimimin mediller bélimiinin sodyum
ve klorur reabsorbsiyon kapasitesi yiiksek, kortikal bélimin(n
daha ddsiktir. Kivrim ditdretiklerinin temel etki yerleri henle
kivriminin meddller ve kismen kortikal bélimleridir. Furosemid
henle kivriminin ¢ikan kolunda mediller ve kortikal bdlimierine
etki ederek luminal yiiziinde yerlesmis Na+-2Cl--K+ transport
mekanizmasini inhibe eder. Bu gsekilde aktif olarak sodyum ve
klorlirin reabsorbsiyonu inhibe edilir (1, 5, 6, 11, 24, 28, 30, 33,
38, 39, 40, 47, 52, 55, 56, 61, 69, 73, 74, 75, 80, 81).

Furosemid plazma proteinlerine % 95 ve daha ylksek bir
oranda baglanir (3, 6,11,75). Plazma proteinlerine yiksek oranda
baglanan ilaglar glomeriler filitrasyona ugramazlar ve tubul-
lerden salgllanma'@eklinde elimine edilirler. Organik asit
yapisinda olan ve plazma proteinlerine ylksek oranda baglanan
furosemid proksimal tubul lumenine salgilanir. indometazin ve
probenesid gibi organik asit yapisindaki maddeler kompetetif
olarak furosemidin proksimal tubul lumenine salgilanmasini
inhibe ederler. Furosemidin diliretik etkisini gésterebilmesi igin
proksimal tubul lumenine salgilanmasi sgarttir (6, 10, 11, 13,
29, 56, 64, 69, 75, 81). |

Kivrim dilretikleri (Torasemid, Bumetanid, Piretanid,
Etakrinik asit ve Furosemid) genelde ayni mekanizmayla etki

g6stermektedirler. Bunlardan bumetanid, etakrinik asit ve



furosemid digerlerinden farkli olarak proksimal tubullere de
etki ederler. Fakat torasemid ve piretanid proksimal tubullerde
bir etki olusturmazlar. Furosemidin idrarla fosfat ve lityum
atilimina sebep olmasi onun proksimal tubullerde de etki
gdsterdiginin bir delilidir (14, 15, 20, 48, 79, 80).

Furosemidin karbonik anhidraz enzimi (zerinde zayif bir
inhibitér etkinligi Qardlr. Ancak bunun furosemidin diger
didretik etki mekanizmalari yaninda hem ¢ok zayif oldugu ve
hem de karbonik anhidraz enzimi inhibitérlerinin etkileri
yaninda 6énem tagimadidi belirlenmigtir (14, 20, 80).

Prostaglandinler; sentez edildikleri dokularda depo edil-
meksizin saliverilen, ¢ok kisa omdirli ve aragidonik asitten
sentezlenen maddelerdir. Prostaglandinier yeterli kan akimi
saglanmas! igin bodbreklerde vazodilatasyon olusturuimasinda
énemli rol oynarlar. Bobrek prostaglandinierinden PGFay'nin
vazodilatér etkisi yoktur. Buna karsihk PGE4, PGE2 ve prosta-
noidlerden prostasiklin (PGlz) glcli vazodilatatér etkiye
sahiptirler (2, 6, 8, 9, 10, 12, 19, 34, 37, 39, 41, 42, 43, 50, 56,
60, 81, 82).

Prostaglandinlerin intrarenal uygulamasi ve infizyon
seklinde verilmesi insan, képek ve diger deney hayvanlarinda
bobrek kan akimint arttinr. Ayrica prostaglandinler bu
etkilerine bagh olarak sodyum ve klorlir reabsorbsiyonunu inhibe
ederler. Bu sekilde sodyum, klorir ve idrar atilimini arttinirlar
(2, 5, 6, 8, 10, 12, 19, 34, 37, 42, 50, 54, 60, 82).

Johnston ve ark.(34), disi képeklerde 1.0 ve 2.0 ug/dk PGE;,



infizyonunun bdébrek kan akimini arttirarak idrar, sodyum ve
klorir atiiminda artiga neden oldugunu belirlemiglerdir.

Furosemidin dilretik etkisi bébreklerde yapmis oldudu
hemodinamik degisikliklere baghdir. Furosemid bobrek damar-
larinda vazodilatasyon olusturarak, afferent arteriolleri
genigletir. Buna bagh olarak glomeriler filitrasyon hizi artar.
- Furosemidin olusturdugu bu vazodilatatér etkinin bazi
medyatérler aracihigiyla diizenlendigi ortaya konmustur. Bu
etkinin gerceklesmesinde esas etkili medyatér 'maddeler
prostaglandinlerdir. Ozellikle PGE’lerin insanlara ve deney
hayvanlarina uygulanmasinin natrilrezis ve dilrezis olugturdugu
belirlenmigtir. Bazi arastiricilar furosemidin invitro olarak
ozellikle PGE2 sentezini arthirdigini gostermiglerdir (2, 5, 6, 9,
12, 17, 19, 27, 28, 30, 37, 42, 43, 50, 56, 60, 82).

Furosemidin: prostaglandinlerin sentezinde gérevli pros-
taglandin degradatif enzimlerinin inhibisyonunda rol oynadigi
ileri slrilmektedir. Furosemid prostaglandin degradatif
enzimleri olan 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz ve PGE;-
9-ketorediiktaz'in  aktivitesini inhibe eder. Bu sekilde
vazodilatatér prostaglandinlerin artmasina ve bdbreklerdeki’
etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (5, 6, 10, 17, 19, 29,
49).

Furosemid yukarida belirtilen mekanizmalarin etkisiyle
bébreklerden idrar, sodyum ve klorar atilimini  arttirmaktadir
(1, 6, 9, 17, 20, 23, 25, 26, 27, 32, 36, 49, 50, 53, 54, 55, 56,
59, 61, 63, 66, 69, 72, 77, 78, 80, 81). Potasyum atilim: Uzerine



olan etkileri c¢esitlilik gdstermektedir. Bazi ¢aligmalarda
potasyum atihmini arttirdi§), bazi calismalarda ise azalttigi
veya etkisiz oldugu bildiriimektedir (1, 9, 27, 32, 36, 47, 48,
50, 52, 53, 54, 55, 56, 66, 79, 80). Ayrica furosemid; kalsiyum,
magnezyum, lityum ve fosfat atihmlanini da arttinr (14, 15,
20, 23, 27, 31, 48, 50, 55, 61, 69, 72, 79, 80).

Alvan ve ark.(1), i.v. yolla 0.5 mg/kg furosemid verilen 5
saghkh kiside normalde 1.32 ml/dk olarak belirledikleri idrar
atihminin 5 saatlik deney siiresi sonunda 10.2 ml/dk’ya
yUkseldigini goOstermiglerdir. Ayni sekilde -sodyum ve kioririn
atilimlarinda belirgin bir artisin oldugunu buna kargin potasyum
atiminin  degismedigini belirlemiglerdir.

Freestone ve ark.(23), i.m. yolla 1 mg/kg dozda furosemid
uyguladiklarn atlarda idrar, sodyum, klorir ve kalsiyum
atilimlarinin - arttigini ve hayvanlarin  vicut agirhiklarinda
kontrol grubuna gére belirgin bir azalma olugtugunu belir-
lemislerdir.

Piringci (55), peros yolla farelere 8, 16, 32, 64 ve 128
mg/kg furosemid uygulamasinin idrar, sodyum ve klorQr
atihminda artig olusturdugunu, buna kargin potasyum atiimina
etkisiz oldugunu gdéstermistir.

Scholz ve Gries (66), i.v. yolla 0.15 - 0.41 mg/kg dozunda
furosemid verilen saghkh sigirlarda dilrezisin10-15 dakika
iginde bagladigini ve furosemidin idrar ve sodyum atilimini
arttirdigini, potasyum atihmini ise azalttigini belirlemiglerdir.

Walter ve Shirley (79), ratlarda i.v. olarak diglik dozda



(0.8 mg/kg/saat) ve ylksek dozda (8 mg/kg/saat) furosemid
uygulamasinin belirgin bir sgekilde idrar, sodyum ve lityum
atilimina yol aghgini gostermislerdir.

White ve ark. (80), digi kopeklerde furosemid ve diger
kivrim ditretiklerinin  etkilerini aragtnrmlglardir. 0.5 myg/
kg/saat ve 1mg/kg/saat furosemid uygulamasinin sodyum,
klordr, kalsiyum ve magnezyum atilimini belirgin sekilde
arttirdigini, fakat potasyum atilimina etkisiz oldugunu
belirlemiglerdir.

Steroid yapida olmayan analjezik-antiinflamatuar
ilaglarin yaygin kullanilmas: bunlarin bdébrekier Uzerine olan
etkilerinin- aragtirilmasini  gerektirmistir. Gunkld yapilan
galigmalarla bu ilaglarin kullaniimasina bagh akut ve kronik
bébrek hastalikiarinin meydana geldigi ortaya konulmustur.
Aspirin ve diger salisilatlar, asetaminofen, indometazin,
sulindak, meklofenamat, tolfnetin, fenilbutazon, mofebutazon,
ibuprofen, fenoprofen ve naproksen en yaygin kullanilanlandir.
Bu ilaglarin kullaniimasina bagli olarak nefrotik sendrom, akut
interstisiyel nefritis, akut tubuler nekrozis, papiller nekrozis,
akut glomerulitis gibi dogrudan renal yetmezlikiere yol agan
hastaliklar géralebilir (10, 12, 19, 28, 29, 35, 41, 50, 53, 56,
67). |

Steroid yapida oimayan analjezik-antiinflamatuar
ilaglarla prostaglandinler arasindaki etkilesmeler siklo-
oksijenaz enzimini inhibe etmelerine baglidir. Furosemidin

steroid yapida olmayan analjezik-antiinflamatuar ilaglarla



etkilesmelerine .ait pekg¢ok g¢alisma vardir. Indometazin,
furosemid tarafindan olugturulan bdbrek kan akimi  ve
glomeriler filitrasyon artiglarini inhibe ederek belirgin sekilde
diuretik etkilerini azaltir (2, 5, 6, 9, 10, 13, 14, 16, 17, 28, 29,
42, 43, 44, 49, 50, 53, 54, 60, 81). Aynca meklofenamat,
fenoprofen, ibuprofen, naproksen, dipiron ve probenesid gibi
maddeler de furosemidin diliretik etkilerinde azalmaya neden
olmaktadirlar (2, 6, 7, 10, 11, 12, 13, 19, 28, 29, 41, 42, 53, 54,
60). Mofebutazon, piroxicam ve sulindak hem prostaglandin
sentezinin inhibisyonunda ve hem de furosemidin dilretik
etkilerinin 6nlenmesinde etkisizdirler. Ancak bazi arastiricilar
tarafindan sulindakin prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek
furosemidin dilretik etkisini azalttigi  bildirilmektedir (10, 12,
16, 19, 50, 67)

Aspirin (A.S.A.) insan ve veteriner hekimliginde gok fazla
kullaniimaktadir. Salisilik asidin asetik anhidrid ile aseti-
lasyonu sonucu elde edilir. Ucuz ve piyasada kolaylikla bulunan
bir maddedir (12, 39, 51, 53). |

Aspirin ve diger stercid olmayan analjezik anti-
inflamatuar ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek bu
sekilde siklooksijenaz urinlerinin olugsumunu engellerler (5, 7,
9, 12, 19, 35, 41, 50, 53, 56, 67, 82). Bu durum furosemidin
prostaglandinler araciligiyla boébreklerde gergeklestirdigi
hemodinamik degisikliklerin ve buna bagli olarak didretik
etkilerinin inhibe edilmesine sebep olur (7, 12, 18, 19, 41, 50,
53, 56, 82).
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Bilgili ve Ozkazang (7), kdpeklerde 0.5 mg/kg furosemid
verilmesinin idrar atiliminda artig olusturdugunu ve furosemid
ile birlikte 25 mg/kg A.S.A. uygulamasinin 120 dk.lik idrar
atilimini baskilayarak yalniz furosemid verilene gére %15.05’lik
bir azalmaya neden oldugunu géstermiglerdir. Ayni g¢alismada
furosemid ile birlikte dipiron verilmesi halinde ise idrar
atilmindaki azalma % 18.63 olarak belirlenmigtir.

Planas ve ark.(56), sirozlu hastalarda i.v. yolla 250 mg
A.S.A'ya esdegerde 450 mg lysin asetil salisilat (L.A.S.), 40 mg
furosemid ve her ikisinin birlikte verilmesinin etkilerini
aragtirmiglardir. L.A.S. verilen hastalarda bébrek kan akimi ve
glomeriler filitrasyon diizeyinde ©&énemli azalma olugmustur.
Furosemid verilmesini takiben bdbrek kan akimi ve glomeriler
filitrasyon diizeyinde artma olusmus ve buna bagl olarak idrar
hacmi ve sodyum atiliminda 6nemli bir artig gorilmuistir.
Furosemid ile birlikte L.A.S. uygulanan hastalarda bébrek kan
akimi ve glomerller filitrasyon diizeyinin normale goére ayni
oldugu, yalniz furosemid verilen gruba godre ise dilretik etki ve
natrilirezisin daha diisiik diizeyde oldugu belirlenmigtir.

Oyekan ve ark. (53) saglikl kigilerde yaptiklari galigma-
larinda furosemid ile birlikte aspirin uygulanmasinin sivi
atihmini - ve natridrezisi azalttigini  belirlemiglerdir. Ayni
caligmada aspirinin olusturdugu potasyum atiliminin furosemid
verildiginde azaldigi gésterilmistir.

Furosemid prostaglandinler araciligiyla antididretik hor-

mon (ADH) Uzerine etkilidir. Prostaglandinler ADH'un toplayici
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kanallardaki etkisini bloke ederler. Furosemid bu etkisini
adenilatsiklaz aktivitesinin inhibisyonuna bagh olarak siklik
adenosinmonofosfat (cCAMP) dizeyini azaltarak yapar. Cunk;
cAMP dlzeyinin azalmasi sonucu distal tubullerin ve toplayici
kanallar‘m suya olan gegirgenlikleri azalir ve suyun reab-
sorbsiyonu engellenir (2, 8, 12, 31, 44, 60). Kirchner (44), ADH
infuze edilmig ve edilmemis ratlarda furosemid uygulanmasiyla
olusan idrar, sodyum, klorir atillmi ve idrar osmolalitesi
yéninden farkliik olmadigini belirlemigtir. Bunun yaninda
indometazinin uygulanmasiyla furosemidin etkilerinin bloke
edilmesi igin ADH'un gerekli bir faktdr oldugunu géstermistir.

Kawakage ve ark. (37), furosemidin dilretik etkisinin
bébrekierde tromboksanAgz(TxAg)'nin sentezi sonucu dizenlene-
bilecegini belirlemiglerdir. Ayni ¢alismada KW-3635 ve BM-
13505 gibi TxA2 reseptér antagonistlerinin furosemidin diliretik
etkisini potansiyalize ettiklerini gdéstermiglerdir.

Furosemid tarafindan olusturulan dilretik etki uygulanma
zamanina ve yasa bagh olarak bazi degisiklikler g&sterir.
Gindiz saatlerinde furosemid uygulanmasiyla elde edilen
dilretik etkinin, gece saatlerinde uygulanmasiyla elde edilen
diliretik etkiden daha ylksek oldugu belirlenmigtir. Bununla
ilgili yapilan c¢aligmalarda furosemidin dilretik etkisinin
sirkadian ritme bagh olarak dedisebilecegi 6ne sirilmektedir.
Bunun vyaninda yasglilarda furosemid kullantimasinin
olusturabilecedi hipovolemi ve prostaglandinlerin sentezinde

yapti§i degisiklikler haricinde, diger normal bireylerden farkl
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ve Onemli yan etkilerinin gérilmedigi ve yashlarda diliretik
etkisinin ylksek oldugu gosterilmigtir (25, 26, 81).

Cesitli gahgmalarda furosemidin biyoyaralaniminin %11-
90 arasinda oldugu belirlenmigtir (11, 22, 24, 61, 75). Oral
uygulamalarda en yiksek konsantrasyona ulagsma zamani 0.5-2
saat ve etki slresi ise 4-6 saat arasindadir. Intravenéz
'uygulamalarda ilk 5-10 dakikadan itibaren etkisi gortlir ve etki
suresi 2-3 saattir (11, 30, 38, 75).

Pekgok farmakokinetik dzellikleri bakimindan furosemid,
etakrinik asit, bumetanid, piretanid ve torasemid gibi
didretikler birbirlerine benzerlikler gostermektedirler. Bu ilag-
lardaki farmakokinetik benzerlikler aynl‘ dagilim hacmine sahip
olmalarina, ylksek oranda plazma proteinlerine baglanmalarina
ve benzer kimyasal yapilarina baglidir. Bunun yaninda furo-
semidin biyotransformasyonunun digerlerinden farkli olmasi ve
biyoyararlaniminin gok degiskenlik gdstermesi, onu diger dilire-
tiklerden ayiran en 6nemli ézelliklerdendir (11, 24, 46, 47, 61).

Ditiretikler iginde sahip oldudu etkileri ve kullanimi
yoniinden en ¢ok tercih edilen dilretik furosemiddir. Furosemid
hem saglkli kigilerde hem de bdbrek ve kalp yetmezligi olan
hastalarda etkili oldugundan tercih edilen bir didretiktir. Tercih
edilmesinin diger bir nedeni de hemodializ esnasinda olusan
ndrolojik lezyoniar, halsizlik, kramplar ve kas agrisi gibi yan
etkileri 6nlemesidir (61, 63, 77).

Furosemid karaciger, bobrek, kalp ve akciger fonksi-

yonlarinin bozuimasina bagh olarak olusan &demlerin
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tedavisinde kullanilir. Bunun yanisira veteriner hekimliginde
meme Odemlerinin tedavisinde de kullaniimaktadir (16, 18, 22,
24, 30, 36, 38, 49, 55, 56, 57, 61, 65, 71, 74, 75, 78).

Bazi aragtinicilar (31,72) hiperkalsemili hastalarda
furosemid ve etakrinik asit gibi dilretik maddelerin etkili
olduklarini belirlemiglerdir. Ayrica furosemid; ilaglar, kimyasal
maddeler veya bagka sebeplere bagli olan akut zehirlenmelerin
tedavisinde, toksik maddelerin ya da ilaglarin idrarla atihim-
larinda kullanihir (18, 45, 49, 55, 57, 71).

Son yillarda furosemid, viacut agirhigint digdrmek
amaciyla halter, glires ve boks gibi sporlarda kullaniimaktadir.
Bunun yaninda sporcularda ve yarig atlarinda suistimal amaciyla
kullanimi da artmistir. Furosemid, ilag ve doping maddelerinin
idrardaki konsantrasyonlarinda azalmaya neden olur. Bu nedenle
doping amaciyla kullanilan maddelerin idrar konsantrasyonlarini
azaltarak, bu doping maddelerini maskeler. Ayrica doping
amaciyla kullanilan anabolik steroidlerin su retensiyonu gibi
bazi yan etkilerinin 6nlenmesinde -de kullaniimaktadir (65, 70,
71). Bu suistimallerin ve doping olaylarinin 8nlenmesi igin
sporcularda ve yaris atlarinda furosemidin kullaniimasi
Uluslararasi Olimpiyat Komitesitarafindan 1988 yilindan beri
yasaklanmistir (65).

Furosemid, tedavi amaciyla kullanilan hastalarda olug-
turdugu fizyolojik degisikliklere bagh olarak bazi yan etkilerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bunlardan en fazla dnem

tagiyani elektrolit kaybi ve hipovolemidir. Elektrolit kaybt
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hiponatremi, hipokloremik alkaloz, ve hipokalsemi seklindedir
(24, 33. 47, 55, 57, 68, 74, 76). Aynica (rik asit birikmesine
baglh hiperirisemi, hiperglisemi ve prerenal azotemiye neden
olabilmektedir (24, 47, 55). Normal bireyler ile bGbrek ve kalp
yetmezligi olan hastalar arasinda furosemidin bu yan etkileri
bakimindan belirgin farklitiklarin ol'ma:i@ gésterilmigtir (22,
57, 61, 75, 77).

Furosemidin yiiksek dozda  parenteral yolla kullanil-
masiyla ototoksik etkisi ortaya cikabilir. Bu toksik etki amino-
glikozid grubu antibiyotikler ve ototoksik etkiye sahip diger
ilaglarla birlikte kullaniimas) halinde ve G&zellikle bébrek
yetmezliklerinde daha g¢ok gorilir. Furosemid bumetanidden daha
fazia, etakrinik asitten ise daha az bir ototoksisiteye sahiptir.
Ayrica furosemid kimyasal yapi olarak sulfonamid yapisinda
oldugundan, sulfonamidierle birlikte ve o&zellikle sulfonamidlere
karsi duyarli olanlarda kullanildiginda toksik etkilerinde artig
olugabilir (30, 38, 39, 57, 64. 75).

Seligmann ve ark.(68), uzun sireli furosemid tedavisinin
tiamin eksikligine sebep oldugunu belirlemiglerdir. Bunun
furosemidin olugturdugu anoreksi dolayisiyla tiamin aliminin
azalmasi veya olusan hiponatremiden dolay! barsakiardan tiamin
emiliminin 6nlenmesi yada hiicresel olarak tiamin kaybinin
artmasina baglh olarak olugabilecegini ileri sirmuglerdir.

Furosemidin akut ve kronik uygulamalannda diliretik
etkisinde azalma olusabilir. Akut uygulamalarda bu azalmanin

nedeni proksimal ve distal tubullerde sodyumun geri emiliminin
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artmasidir. Kronik uygulamalarda azalmanin nedeni ise distal
tubul epitellerinin hipertrofisi sonucunda bu hiicrelerden
sodyum reabsorbsiyonunun artmasi oldugu gdsterilmistir. Kronik
olarak goérilen bu durumun daha ziyade furosemid gibi
ditdretiklerin uzun silre kullanildigi hastalarda olustugu
belirlenmigtir (11, 24).

Furosemidin genel olarak kullanim dozu insanlarda 40-80
mg arasinda degigmektedir. Bu doz; elde edilmek istenen etkiye
gbre peros veya parenteral yollarla kullanilabilir. Hayvanlarda
ise 0,5-1 mg/kg genel doz olarak kabul edilir. Kedi ve képeklerde
parenteral doz 5 mg/kg'a kadar ylkseltilebilir. Peros yoll_a
atlara 1,5-3 mg/kg ve sigirlara ise 0,5-1 mg/kg dozlarinda
verilir (7, 23, 30, 38, 39, 66, 75).

Furosemidin itk kullaniimasinda istenilen dilretik etki
elde edilemezsé, ilacin 2 saat sonra tekrar edilmesi gerekir.
Odem halleri gibi bazi uzun sireli tedaviyi gerektiren sartlarda
furosemidin peros yolla ve gln agsirt olacak gekilde intermitent
uygulanmasi! elde edilecek sonucu daha etkili yapar. Zorlu
diirezisi gerektiren durumlarda hem elektrolit kaybini
gidermek, hem de dilretik etkide siireklilik saglamak igin bir
elektrolit ¢ozeltisi igcinde uygulanmahdir (38, 39, 75).

Furosemid diger kivrim dilretikleri ile kullanim dozu
yoniinden farklihk gésterir. lIdrarla egit sodyum atiliminin
olugsmasi igin furosemidin 40 mg.lik dozuna kargilik bumetanid
1 mg, piretanid 12 mg ve torasemid 10-20 mg.lik dozlarda

kullanilmalidir (16, 35, 99). Intravendz uygulamalardan sonra
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torasemid ile furosemid arasindaki esit etki glglerinin orani
bébrek fonksiyonlari normal olanlarda 1:2 olmasina karsilik,
akut kalp ve boébrek yetmezligi bulunanlarda bu oran 1:1 olarak
belirlenmigtir. Bumetanid ile furosemid arasinda saglikh
kigilerde esit etki glglerinin orani 1:40 iken, blbrek yetmez-
liklerinde bu oranin 1:11'e dlstiigd belirlenmistir. Bu c¢alisma-
larla furosemidin kalp ve bdbrek yetmeziiklerinde etki giciinin
diger dilretiklere gére daha belirgin oldugu ortaya konulmustur
(61).

Furosemidin kullaniimasinda elde edilen etkiyi arttirmak
ve olugabilecek bazi yan etki risklerinin ortadan kaldiriimasi
icin diger dilretiklerle kombinasyonlan yapilir. Tiyazid grubu
ditiretiklerin proksimal tubullerdeki etkileri ile furosemidin
etkilerinin birlesmesiyle hem furosemide kargi olusabilecek
direng ortadan kaldirnlir, hem de henle kivrimina yiksek oranda
sodyum _gitmesine bagh olarak dilretik etki arttinhr (15, 30,
38, 39, 55, 74, 75).

Furosemid mannitol gibi osmotik dilretikler ile kombine
edilerek kullanilabilir. Furosemidin yalniz basgina kullanil-
masiyla elde edilen dilretik etkiden bu kombinasyonun diiretik
etkisinin farkhh olmadigi gosterilmistir. Ancak olugabilecek
hipovoleminin 6niline gegilmesi igin bu kombinasyon fayda
saglamaktadir (39, 57, 69).

Furosemid yaygin kullanimi ve diger dilretiklere gore
etkilerindeki stunlikleri nedeniyle insan ve hayvan saghginda

onemli yer tutan bir dilretiktir. Bundan dolayt furosemidin
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kullanilmas1 esnasinda o6zellikle steroid olmayan analjezik-
antiinflamatuvar ilaglarla etkilesmelerinin goz6éninde bulun-

durulmasi gerekir.
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MATERYAL VE METOT

MATERYAL

Hayvan Materyali

Uygulamalarda vyaslarn géz 6ninde bulunduruimayan,
agirhklan 13-32 kg. arasinda olan, saglikli kdpekler kullanildi.
Yapilan gahgmaya uygunlugundan dolay! digi kbépekler tercih
edildi. Caligma siiresince kopekler ferdi kafeslerde muhafaza
edilerek dis ortam sartlarindan etkilenmeleri mimkin oldugunca
onlendi. Kopeklerin beslenmesi Elazi§ Et ve Balik Kurumu
kombinasindan temin edilen hijyenik et ile yapildi. Onlerinde

sirekli olarak temiz igme suyu bulunduruldu.

ilag Materyali

1. Asetil Salisilik Asit [A.S.A., ( Aspirin, CgHgO4),
SIGMA].

A.S.A. Solusyonunun Hazirlanisi: 0.5 gr. AS.A. 100 ml.
Laktath Ringer Solusyonu (L.R.S.)'nda ¢ozduriilerek hazirlandi.

2. Furosemid [Lasix amp.( 2 ml.de 20 mg. Furosemide esdeger

21.3 mg. 4-Klor-N-Furfurii-5-Sulfamoil-Antranil Asidi Sodyum Tuzu),
HOECHST AG ]
3. Laktathh Ringer Solusyonu [L.R.S., ( Her 10 mlsinde
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0.31 gr. Sodyum Laktat, 0.60 gr. Sodyum kloriir, 0.03 gr. Potasyum klor{ir ve
0.02 gr. Kalsiyum kiorir ihtiva eder.), BAXTER.].

4. Ketamin Hidrokloriir [ Ketalar, (50mg/ml), PARKE-
DAVIS. .

5. Xylazin [ Rompun Enj., ( % 2 sol.), BAYER. ].

6. Total Kalsiyum Test Kiti [ Total Calcium, (Methyl-
tymolblue Colorimetric method ), CROMATEST. ].

Arag Materyali

1. Hayvanlarin bakimi, kontrolu ve muhafazas! igin
gerekli araglar.

2. Spektrofotometre Cihazi (Spectronic 21D, MILTON ROY).

3. Flame Fotometri Cihazi. (EPPENDORF).

4. Folley Idrar Katederi (Balloon Catheter,No:12, SILKOLATEX).

5. Intravendz Inflizyon Kaniili ( 17 G, VENFLON 2 ).

6. idrar numunelerinin alinmasi igin plastik idrar torba-
lari, cam meziirler ve cam numune tlpleri.

7. Rutin laboratuvar malzemeleri ve cam malzemeler.
METOT
Anestezi

Uygulamaya baglamadan o6nce 12 saat ag birakilan

hayvanlar, laboratuvara getirildi. Hayvanlar gerekli gekilde
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kontrol altina ahlindiktan sonra Rompun (1-1,5 ml/10 kg. i.m.)
uygulanmasiyla premedikasyona alindi. 5-10 dakika sonra
Ketalar (10-15 mg/kg. i.m.) uygulanarak hayvanlar anestezi
edildi. Deney siiresince gerekli olan durumlarda kigiik dozlarda
Ketalar (5-10 mg/kg. i.m. veya i.v.) uygulanmasiyla anestezinin
devamhitigt saglandi (4).

Anestezi saglanan hayvan uygulamaya alinmak (zere
deney masasina yan olarak yatinildi. On-arka bacaklardan ve

boyundan baglanarak hayvanin kontrolu saglandi.

Folley Kateterinin Takilmasi

Deney masasina yatirilan hayvanda &énce antiseptikle
vaginal bdlgenin temizligi yapildi. Spekulum yardimiyla vagina
dudaklari agilarak vaginal bosluk bir 1sik kaynag: ile
aydinlatiidi.

White ve ark.(104) tarafindan kullanilan metot modifiye
edilerek laboratuvar sartlannmiza uyarlandi.

Foley kateterinin esnekligini gidermek igin ve (retrada
gidisini kolaylagtirmak igin kateter deligine ince tel stile
yerlegtirildi. Kateter, ucu vazelin ile hafifce yaglandiktan sonra
Orificium urethra externa’dan idrar kesesi igerisine kadar itildi.
Tel stile kateter deliginden g¢ikariidi. idrarin gelisi kontrol
edildi. idrar geldigi anlagilinca kateter balonu 10-15 ml. distile
su ile sigirildi. Kateter balonunun Orificium Urethra interna'yi

tam kapatmasi ve bir 6rneklik saglanmasi igin kateter



21

sabitlesinceye kadar geri gekildi. Idrarin gelip, gelmedigi
tekrar kontrol edildi. Kateterin baglangi¢ kismina idrar torbasi

takildi.
ilag Uygulamalari

A¢ birakilan hayvanlara glinlin ayni saatlerinde ve her
hayvana haftada bir defa olacak gekilde ilag uygulamasi yapildi.
llag uygulamalarinda Brater (15), Chennavasin ve ark.(18),
Bilgili ve Ozkazang (10)' in kullanmis olduklan metotlar esas
alindi.

Foley kateterinin takilmasindan sonra hayvanlar 10
dakika kendi haline birakilarak idrar kesesinde birikmis olan
idrarin bogalmasi ve bir ornekligin olugsmasi saglandi. Daha
sonra 30 dakikalik kontrol zamani (-30 - 0 dk.) baslatid.

Kontrol zamaninin bitmesiyle derhal ilag uygulamasina
gegildi. Tim ilag uygulamalart 6n veya arka bacak venasina
yerlestirilen i.v. inflizyon kanili ile yapildi. llag uygulamasi
yapildiktan sonra 0-10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60,
60-80, 80-100 ve 100-120'nci dakikalardaki zaman aralik-
larinda idrar biriktirildi.

Toplanan idrar numunelerinin hacimleri kaydedildi.
Analizler igin numune idrar 10 mllik cam tiplere alindi ve
tiplerin agizlar parafilm ile kapatildi. Bu numuneler analiz

islemleri yapilincaya kadar buzdolabinda muhafaza edildi.
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Uygulama Sekilleri

Képeklere asagida agiklandigt sekilde ilag uygulamalar
yapildi.

U. No UYGULAMANIN SEKLI*
0.5 mg/kg. Furosemid ( n=7)

1
2 1 mg/kg. Furosemid ( n=7)

3 0.5 mg/kg. Furosemid + 25 mg/kg. A.S.A. ( n=7)

4 1 mg/kg. Furosemid + 25 mg/kg. A.S.A. ( n=7)

5. 0.5 mg/kg. Furosemid + L.R.S. ( n=8)

6 I mg/kg. Furosemid + L.R.S. ( n=8 )

7. 0.5 mg/kg Furosemid + L.R.S. + 25 mg/kg A.S.A.(n=7)
8 1 mg/kg. Furosemid + L.R.S + 25 mg/kg A.S.A.(n=7)
9 25 mg/kg. AS.A. + L.RS. (n=7)

Alinan idrar numunelerinde sodyum ve potasyum
flame fotometri cihazi ile, kalsiyum Cromatest Total Calcium
kiti kullantlarak spektrofotometri cihazi ile ve kloriir tayini ise

titrasyon metodu ile yapiidi.

*Tablo ve Sekillerde kanigikliga sebep olmamak amactyla uygulama gekli yerine sadece
uygulama numarasi verilerek gerekli bilgiler sunulmustur.
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BULGULAR

Materyal ve metot bélimiinde anlatildiyi sekilde yapilan
uygulamalardan 6nce L.R.S. verilen ve verilmeyen kopeklerden 30
dk.lik kontrol zamaninda alinan idrar numunelerinin analiz
edilmesiyle elde edilen bulgular tablo 1 ve sekil 2'de
sunulmugtur. Normal idrar atihmi 1.53 ml/dk iken, L.R.S.
verilenlerde 2.72 ml/dk. olarak tespit edilmigtir. Normal idrarda
Na, Cl, K ve Ca degerleri sirasiyla; 32.28 meq/L., 43.03 meg/L.,
19.82 meqg/L., ve 1.77 mg/dl. olarak belirlenmigtir. L.R.S. verilen
uygulamalarda ise bu degerler sirasiyla; 40.16 meqg/L., 53.94
meg/L., 24.62 meg/L. ve 1.91 mg/dl. olarak tespit edilmistir.

idrar, Na, Cl, K ve Ca ortalamalan tablo 2, sekil 3, 4, 5, 6
ve 7'de sunulmustur. Furosemid 0.5 mg/kg dozunda verildiginde
1 nolu uygulamada idrar, Na, Cl, K ve Ca ortalama degerleri
sirasiyla; 3.57 ml/dk., 70.01 meqg/L., 103.55 meq/L., 15.59
meg/L. ve 5.02 mg/dl. olmustur. 1 mg/kg dozunda furosemid
verildiginde 2 nolu uygulamada ise idrar, Na, Ci, K ve Ca
ortalama degerlerinin sirasiyla; 5.33 ml/dk., 81.29 meg/L.,
127.93 meg/L., 18.10 meg/L. ve 5.56 mg/dl. oldugu
gorilmektedir. L.R.S. ile birlikte 0.5 mg/kg dozunda furosemid
verildiginde 5 nolu ﬁuygulamada idrar, Na, Cl, K ve Ca ortalama
degerleri sirasiyla; 4.91 ml/dk., 92.72 meq/L.; 119.19 meqg/L.,
16.94 meg/L. ve 6.19 mg/dl. olmustur. L.R.S. ile birlikte 1 mg/kg
dozunda furosemid verildiginde 6 nolu uygulamada idrar, Na,

Cl, K ve Ca ortalama degerlerinin sirasiyla; 6.33 ml/dk.,
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104.22 meq/L., 129.60 meg/L., 16.06 meqg/L. ve 6.52 mg/dl.
oldugu gdérilmektedir.

Tablo ve sekiller incelendiginde furosemid ile birlikte
A.S.A'nin verildigi 3, 4, 7, 8 nolu ve yalniz A.S.A. verilen 9 nolu
uygulamalarda idrar, Na, Cl, K ve Ca ortalama degerlerinin
kontrol zamani degerlerine yakin, ancak furosemid verilen 1, 2,
5've 6 nolu uygulamalardan disiik oldugu gérﬂlmektedir.

Zaman araliklarina gére idrar atihhmina ait elde edilen
degerler tablo 3, 4 ve sekil 8, 9, 10 vell'de sunulmustur.
Furosemid verilen 1, 2, ve 6 ﬁolu uygulamalarda idrar atilimi
20nci dakikada maksimuma erigmis ve sirasiyla; 6.47 ml/dk.,
9.55 mi/dk. ve 9.25 ml/dk. olmustur. 5 nolu uygulamada ise
10ncu dakikada maksimum noktaya erismis ve 9.01 ml/dk.
olmustur. Daha sonra 1, 2, 5 ve 6 nolu uygulamalarda idrar
atihmi  devamli bir azalma gdstererek 120nci dakikada
sirasiyla; 1.90 midk., 2.81 midk., 3.16 mi/dk. ve 4.48 mldk.'ya
dismistir. Ancak 1 ve 6 nolu uygulamalarda idrar atilimi 50nci
dakikada hafif bir ylkselme gOstererek sirasiyla; 4.67 ml/dk. ve
7.62 mil/dk. olmustur.

Zaman araliklarina gdore Na atilimina ait elde edilen
degerler tablo 5, 6 ve sekil 12, 13, 14 ve15'te sunuimustur.
Yalniz furosemid verilen 1 ve 2 nolu uygulamalarda Na atilimi
30ncu dakikada maksimuma erismis ve sirasiyla; 82.14 meg/L.,
93.14 meg/L. olmugtur. Furosemid ile birlikte L.R.S. verilen 5 ve
6 nolu uygulamalarda ise Na atilhmi 20nci dakikada sirasiyla;

117.50 meg/L. ve 142.75 meqg/L. olarak maksimum noktaya
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erigmistir. Bunun yanisira Na atilimi 1 ve 2 nolu uygulamalarda
50nci dakikada tekrar yilikselme gbstererek sirasiyla; 79.71
meg/L.. ve 86.85 meqg/L. oimugtur. 5 ve 6 nolu uygulamalarda bu
ylkselme 60nci dakikada goérilerek, Na atilimi sirasiyla; 101.62
meg/L., 110.50 meqg/L. olmustur. Daha sonra 1, 2, 5 ve 6 nolu
uygulamalarda Na atilimi devaml bir azalma gdstererek 120nci
dakikada sirasiyla; 56.85 meg/L., 70.14 meg/L., 62.50 meqg/L. ve
89.50 meg/l..'ye diasmugtar.

Zaman araliklarina gére Cl atilimina ait elde edilen
degerler tablo 7, 8 ve sekil 16, 17, 18 vei9'da sunulmustur.
Yalniz furosemid verilen 1 ve 2 nolu uygulamalarda Cl atilimi
30ncu dakikada maksimuma erismis ve sirasiyla; 145.14 meg/L.,
154.57 meq/L. olmustur. Furosemid ile birlikte L.R.S. verilen 5
ve 6 nolu uygulamalarda ise C! atihmi 20nci dakikada sirasiyla;
169.62 meg/L. ve 155.37 meg/L. olarak maksimum noktaya
erismistir. Bunun yanisira CI atlimi 2, 5 ve 6 nolu
uygulamalarda 60nci dakikada hafif bir yikselme gdstermistir.
Daha sonra 1, 2, 5 ve 6 nolu uygulamalarda Cl atilimi devami
bir azalma g6stererek 120nci dakikada sirastyla; 59.42 megq/L.,
105.28 meg/L., 93.12 meg/L. ve 101.62 meqg/L.'ye digmistar.

Zaman araliklarina goére K atiimina ait elde edilen
degerler tablo 9, 10 ve sekil 20, 21, 22 ve 23'te sunulmustur.
Tim uygulamalarda zaman araliklarina gére K atihminin kontrol
zaman! degerlerinden daha diglik oldugu gérUlrﬁektedir.

Zaman aralklarina gore Ca atilimina ait elde edilen

degerler tablo 11, 12 ve sekil 24, 25, 26 ve 27'de sunulmugtur.
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Yalniz furosemid verilen 1 nolu uygulamada Ca atilimi 80nci
dakikada maksimum nokta (6.97 mg/dl.)'ya erigmesine karsin, 2
nolu uygulamada ise 30ncu dakikada maksimum (7.08 mg/dl.)
olmustur. Furosemid ile birlikte L.R.S. verilen 5 ve 6 nolu
uygulamalarda ise Ca atilimi 20nci dakikada sirasiyla; 7.80
mg/dl. ve 7.85 mg/dl. olarak maksimum noktaya erigmistir. Daha
sonra 1, 2, 5 ve 6 nolu uygulamalarda Ca atilimi devaml bir
azalma gostererek 120nci dakikada sirasiyla; 6.11 mg/dl.,, 4.05
mg/dl., 4.05 mg/dl. ve 3.85 mg/dl.'ye dismistir.

Uygulamalarda belirlenen idrar atilimi degerleri ile Na,
Cl, K ve Ca degerleri arasindaki korelasyon tablo 13 ve
uygulamalar arasindaki karsilastirmalar ise tablo 14’te
gosterilmistir. Furosemid verilen 1 ve 5 nolu uygulamalarda
idrar atihmi ile Na degerleri arasinda pozitif yonde mikemmel
bir iligki vardir (P<0,001). 6 nolu uygulamada ise idrar atilimi
ile Na degerleri arasindaki iligki énemli olmakla beraber daha
azdir (P<0,01). idrar athmi ile Cl degerleri arasinda 1 ve 2 nolu
uygulamalarda miikkemmele yakin (P<0,001), 6 nolu uygulamada
ise 6nemli olmakla beraber daha dislik bir korelasyon vardir
(P<0.01). Tum uygulamalarda idrar atilimi ile K degerleri
arasinda 6nemli bir iligkinin olmadigi belirlendi. Idrar atilimi
ile Ca degerleri arasinda ise yalnizca 2 nolu uygulamada 6nemli
(P<0,01) bir iligki tespit edildi.

1 ve 3 nolu uygulamalar arasinda idrar atilimi, Cl ve Ca
degerleri bakimindan ¢ok ©6nemli (P<0,001), Na degerleri

bakimindan ise 6énemli (P<0,01) farkithk belirlendi. 2 nolu
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uygulamanin Na, Cl, ve Ca degerlerinin 4 nolu uygulamanin aymni
degerlerinden istatiksel agidan ¢ok &énemli (P<0.001) ve idrar
atilimi degerlerinin ise énemli (P<0.01) farkhliklar gésterdigi
tespit edildi. 5 ve 7 nolu uygulamalar arasinda ise Cl ve Ca
degerleri yoninden ¢ok &énemli (P<0,001), idrar atiimi ve Na
degerleri yéniinden énemli (P<0,01) farklihklar bulundu. 6 nolu
uygulamanin idrar atihmi, Na ve Cl degerlerinin 8 nolu
uygulamanin ayni degerlerinden istatiksel agidan ¢ok 6nemli
(P<0,001) ancak Ca degerlerinin ise énemli (P<0,01) farkliliklar

gOsterdigi belirlendi.
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UYGULAMA NO*

ZAMAN

ARALIKLARI 1 2 3 4
(dk) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

o - 10 5.30+1.13  7.71+0.71 2.08+0.23 4.60+0.38
10 - 20 6.47+1.02  9.55:+0.95  1.98+0.32 3.72+0.47
20 - 30 5.07+1.27 7.88%£1.24  1.94+0.35 2.85+0.33
30 - 40 3.92+0.69 6.94+0.76  1.78%+0.48 2.62+0.38
40 - 50 4.67+1.13 6.15+0.89  1.82+0.46 2.8210.60
50 - 60 3.72+0.54  5.60%0.81 1.42+0.31 2.87+0.37
60 - 80 3.01£0.39 4.01+0.57 1.44+0.22 2.25+0.27
80 - 100 1.98+0.11 3.25+0.51 1.71£0.20 1.68+0.27

100 - 120 1.90+0.19  2.81+0.42 1.92+0.13 1.41+0.37

Tablo 3 : Zaman Araliklarnina Gore 1, 2, 3 ve 4 Nolu Uygulamalarda*
ldrar Atthmi Degerleri (ml/dk).
(*) Uygulama Sekii lgin Shi. 22'ye Bakiniz.
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UYGULAMA NO*

ZAMAN

ARALIKLARI 5 6 7 8 9
(dk) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7) (n=7)

0 - 10 9.01+1.60 8.38+0.59 4.71+0.43 4.35+0.60 3.14%0.55
10 - 20 8.43+1.15 9.25+0.76 4.18+0.47 4.50+0.43 3.31+0.68
20 - 30 7.00+1.47 8.05+1.35 3.18+0.55 4.40+0.55 3.3710.64
30 - 40 5.83%1.04 6.28+0.96 2.88+0.64 3.37+£0.73 3.68+0.64
40 - 50 4.48+0.65 7.62+1.55 2.58+0.65 3.37+0.58 3.60+0.65
50 - 60 3.95+0.47 6.11+0.51 2.17%0.53 3.11+0.37 2.95+0.28
60 - 80 3.41+0.43 5.78+0.81 2.00+0.49 2.87+0.44 2.87+0.29
80 - 100 3.57+0.42 4.91+0.46 1.90+0.42 2.31+£0.21 2.71%0.31
100 -120 3.161+0.58 4.48+0.52 1.57+0.29 1.82+0.13 2.34+0.38
Tablo 4 : Zaman Araiiklarina Gore L.R.S. Verilen 5, 6, 7, 8 ve 9

(*) Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.

Nolu Uygulamalarda* idrar Atilimi Degerleri (ml/dk).
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ZAMAN
ARALIKLARI

(dk)

0 - 10
10 - 20
20 - 30
30 - 40
40 - 50
50 - 60
60 - 80
80 - 100
100 - 120

75.14+5.16

74.85+7.74

82.14+6.43

69.00+6.49

79.71+5.81

73.57+4.81

63.42+2.52

55.42+3.93

56.85+2.40
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UYGULAMA

75.85%1.75

88.57+3.98

93.14+4.36

82.57+3.77

86.85+4.39

70.42+5.08

82.00+6.42

8214+4.63

70.14+5.99

59.42+2.32

62.00%1.81

59.57+2.85

57.14+2.07

49.42+3.41

49.85+2.76

53.00+1.41

54.42+2.97

47.14+3.14

NO*

65.57+3.69

67.00+£2.50

61.14+1.43

61.28+2.10

50.42+3.19

56.57+2.81

55.85+4.28

58.85+4.25

54.28+2.64

Tablo 5 : Zaman Arahklarina Gore 1, 2, 3, ve 4 Nolu Uygulamalarda*
idrar Orneklerinde Na Degerleri (meq/L).
(*) Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.
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UYGULAMA

e s e — ——— — —— ————— ——— —— @it (e} e, et AT T SO e, e, . S, S S St S S S e i S S— —— — ———. Y — ———— ——— Y—— ——— —

ZAMAN
ARALIKLARI

(dk)

o - 10
10 - 20
20 - 30
30 - 40
40 - 50
50 - 60
60 - 80
80 - 100
100 - 120

107.25%4.79

117.5042.48

115.12+5.61

94.75+3.61

85.75+4.07

101.62+4.07

80.62+2.33

69.37+3.31

62.50+5.76

6 7
(n=8) (n=7)
102.62+ 3.32 80.57+4.08

142.75+11.16 85.71+4.21

132.75+10.34 70.42+4.62
96.37+ 4.28 60.143.73
91.87+ 4.29 59.5743.27
110.50+ 8.58 60.42+4.68
82.75+ 3.12 55.578.03
88.87+ 5.35 42.42+4.09

89.50+ 3.71 38.57+1.99

68.28+5.26

76.42+4.55

70.42+7.59

49.00+2.96

46.42+3.71

44.85+2.35

61.42+4.28 44.42+3.79

63.57+5.45

64.14+5.83

70.57+5.27

66.57+4.33

63.28+8.02

42.571+2.74

51.00+3.69

51.42+4.11

55.00+4.03

61.85+3.88

Tablo 6 :Zaman Arahliklarina Gérq_ L.R.S. Verilen 5, 6, 7, 8 ve 9 Nolu
Uygulamalarda* idrar Orneklerinde Na Degerleri (megq/L).
(*) Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.
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UYGULAMA NO*
ZAMAN
ARALIKLARI 1 2 3 4
(dk) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

0 - 10 112.57+15.15 145.00+5.00 56.71+4.58 88.28+4.69
10 - 20 131.42+ 8.20 152.28+7.05 66.42+3.71 85.71+2.03
20 - 30 145.14+ 7.34 154.57+6.91 60.14+3.39 87.14+3.26
30 - 40 129.42+ 7.98 132.28+3.58 63.57+2.13 85.71%3.53
40 - 50 104.28+ 4.78 125.42+5.44 60.00+4.25 83.42+4.71
50 - 60 90.28+ 8.27 129.28+4.73 54.28+3.04 60.57+4.29
60 - 80 84.00+4.93 106.71+£3.24 56.00+2.51 58.57+3.17
80 - 100 75.42+ 475 100.57£3.19 49.57+2.08 55.42+3.29
100 - 120 59.42+ 3.74 105.28+6.29 40.14+2.35 50.28+3.66

Tablo 7 : Zaman Araliklarina Gore 1, 2, 3 ve 4 Nolu Uygulamalarda*

idrar Orneklerinde Cl Degerleri
(*) Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.

(megq/L).
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UYGULAMA NO*
ZAMAN
ARALIKLARI 5 6 7 8 9
(dk) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7) (n=7)
0 - 10 107.00+10.47 136.62+15.15 86.42+4.08 84.28+5.69 37.42+1.28
10 - 20 169.62+ 7.88 155.37+ 9.59 97.00+5.53 91.28+1.94 53.1416.15
20 - 30 142.25+ 9.28 153.87+ 7.85 94.00+2.56 94.14+6.31 63.1417.83
30 - 40 118.50+ 7.80 133.37+ 2.69 93.00+3.01 85.42+4.77 48.85+1.84
40 - 50 118.00+ 520 119.12+ 2.05 85.1414.77 88.42+2.86 47.71+2.44
50 - 60 126.37+ 6.78 144.87+ 7.58 75.14%1.94 82.14+5.78 46.28+2.44
60 - 80 10250+ 2.53 116.50+ 3.28 75.57+2.40 87.42+4.35 45.71+1.87
80 - 100 9537+ 2.01 105.12% 3.14 70.14+3.63 79.00+£3.43 49.42+2.33
100 - 120 93.12+ 3.94 101.62+ 5.94 54.00+£3.92 63.85+3.10 46.28+3.00
Tablo 8 : Zaman Araliklarina Goére L.R.S. Verilen 5, 6, 7, 8 ve 9 Nolu

Uygulamalarda*

idrar Orneklerinde CI

(*) Uygulama Sekli Igin Shi. 22'ye Bakimz.

Degerleri

(megq/L).



ZAMAN
ARALIKLARI
(dk)

0o - 10
10 - 20
20 - 30
30 - 40
40 - 50
50 - 60
60 - 80
80 - 100
100 - 120
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UYGULAMA NO*

1 2 3

(n=7) (n=7) (n=7)
17.42+2.37 19.85+1.66 16.85+1.94
18.00£2.72 20.42+2.23 15.57+2.08
17.42+1.52 18.42+1.52 16.00+2.39
12.14+1.01 15.42+1.30 19.28+2.09
13.14+£1.05 15.14+£1.07 15.28+1.89
17.71£1.76  16.28+0.56 14.00+2.49
14.00£2.13 19.00+0.43 18.28+2.24
14.71£1.79 18.57+1.02 20.42i2.01'
15.85+2.19 19.85+1.10 15.14+1.63

— —— ———— — o (i o T . S (A o S, i . S e WS, Pt S i, . S

15.85+0.70
14.14+0.50
12.71+1.12
12.57+1.60
11.14+0.76 |
11.71+1.14
11.85+£0.88
13.711£1.49

14.14+1.05

Tablo 9 :

idrar Orneklerinde K Degerleri (megq/L).

(*) Uygulama Sekli Igin Shi. 22'ye Bakiniz.

Zaman Araliklarina gére 1, 2, 3 ve 4 Nolu Uygulamalarda*
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(*) Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.

UYGULAMA NO*
ZAMAN
ARALIKLARI 5 6 7 8 9
(dk) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7) (n=7)
0 - 10 18.00+3.08 16.12+1.66 17.71£1.14 16.28+2.36 17.85+1.55
10 - 20 19.75+2.75 23.37+2.53 18.00+0.48 17.57+2.68 11.14+1.14
20 - 30 18.00+1.26 18.62+1.59 18.28+0.52 14.71+1.44 11.00+0.92
30 - 40 15.75+1.13 13.87£0.97 18.00+1.30 16'.283:1.2'6 10.71+£1.49
40 - 50 13.75+1.44 12.62+1.16 16.57+0.99 17.85+2.44 10.85+1.16
50 - 60 17.25%+1.66 15.62+2.02 16.85+1.50 19.00+3.27 9.71x0.60
60 - 80 16.00+2.00 11.12+1.24 18.57+2.34 19.28+2.20 11.85+0.59
80 - 100 16.7532.70 15.12+2.35 15.71+1.10 16.14+1.22 12.57+0.75
100 - 120 17.25+3.35 18.12+2.86 14.57+1.13 19.14£1.68  14.42+1.52
Tablo 10 : Zaman Arahklarina Goére L.R.S. Verilen 5, 6, 7, 8, 9 Nolu
Uygulamalarda* idrar Orneklerinde K Degerleri  (meg/L).
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UYGULAMA NO*
ZAMAN
ARALIKLARI 1 2 3 4

(dk) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
0 - 10 3.7110.84 6.11£0.75 2.28+0.32 3.54+0.38
10 - 20 ‘3.82i0.75 5.9410.44 2.00+0.36 3.65+0.30
20 - 30 4.28+1.08 7.08+0.53 2.62+0.46 3.7710.45
30 - 40 4.9110.65 6.51+0.38 2.51+0.48  4.00+0.33
40 - 50 5.60£1.13 5.48+0.60 2.40+0.49 3.88+0.35
50 - 60 5.00+0.71 5.02+0.54 2.34+0.56 3.34+0.34
60 - 80 6.97+1.80 5.02+0.52 2.11+£0.57 3.08+0.61
80 - 100 4.85+0.95 4.91+0.53 1.94+0.38 1.65+0.22
100 - 120 6.11+1.61 4.0510.45 1.42+0.22 1.77+0.34

Tablo 11 : Zaman Araliklarina Gére 1, 2, 3 ve 4 Nolu Uygulamalarda*

idrar Orneklerinde Ca Degerleri (mg/dl).
(*) Uygulama Sekli Igin Shf 22'ye Bakiniz.
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UYGULAMA NO*

ZAMAN
ARALIKLARI 5 6 7 8 9
(dk) (n=8) (n=8) (n=7) (n=7) (n=7)

0 - 10 6.07+1.55 6.72+0.61 3.88+057 3.54+0.56 1.82+0.51
10 - 20 7.80+1.67 7.85%0.72 5.7110.65 5.82+0.69 1.77+0.64
20 - 30 6.85+1.18 7.02+1.15 4.40+0.57 5.71+0.98 1.77+0.77
30 - 40 7.40+0.93 7.42+0.60 4.91+0.82 5.94+0.84 2.28+0.74
40 - 50 6.80+1.18 6.40+0.55 4.11+0.46 5.65:0.62 1.71+0.49
50 - 60 5.65+1.15 6.87+0.64 3.54+0.62 5.65+0.99 2.22+0.53
60 - 80 6.50+1.14 6.65+1.40 3.82+0.79 4.57+0.57 2.22+0.73
80 - 100 4.65+0.52 5.90+1.51 3.48+0.88 4.40+0.55 2.11+0.77

100 - 120 - 4.05:+0.70 3.85+0.38 3.08+0.91 4.40+0.78 1.42+0.59
Tablo 12 : Zaman Araliklarina Gore L.R.S. Verilen 5, 6, 7, 8 ve 9 Nolu

Uygulamalarda* idrar Orneklerinde Ca Degerleri (mg/dl).
(*) Uygulama Sekli Igin Shi 22'ye Bakiniz.
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1 [DRAR ATILIMI POTASYUM
’ & mea/L

. mb/dk § ,

. S KALSIYUM
) & mg/dl

v 7 o /I %]
:: ::Z §: i :¢
S S o g o)
2 Z > 4 z
Sekil 2 : Kontrol Zamaninda* Belirienen idrar, Na, Cl,
K ve Ca Ortalama Degerleri.
* Kartrol Zaman : (-30-0) ck.
<
o
E
E
Z
8
S

1 2 3 4 5 6 7 8 9
(UYGULAMA NO)

Sekil 3  : Uygulamalardaki 120 dk.lik idrar Atilim
Ortalama Degerleri.
* Uyguama Sedi lgin SH. 22'ye Bakiniz.
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120

100

80

Na (meq/L)

(UYGULAMA NO )*

Sekil 4 : Uygulamalardaki 120 dk.hk idrar Sodyum (Na)
Ortalama Degerleri.
*Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.

1 )
i it o
160 N v &
Ile = ® T
P -
1204 ] 2
5
Fe)
[«
E
=~ 80+
(&)
40 -
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9

(UYGULAMA NO )

Sekil 5 : Uygulamalardaki 120 dk.hk idrar Kloriir (Cl)
Ortalama Degerleri.
*Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakiniz.
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K (megq/L)

1 2 3 4 5 6 7 8 9
(UYGULAMA NO )

Sekil 6 : Uygulamalardaki 120 dk.hik idrar Potasyum (K)
Ortalama Degerleri.

*Uygulama Sekli Igin Shf. 22'ye Bakimz.

N
o
.56

Ca (mg/di)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

(UYGULAMA NO)*

Sekil 7 :Uygulamalardaki 120 dk.hk idrar K'al’siyum (Ca)
Ortalama Degerleri. ‘

*Uygulama Sekli Igin Shi. 22'ye Bakiniz.



idrar Atihmi (ml/dk)

idrar At (ml/dk)
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8.0 i i i i
J % 0.5 mg/kg Fur. (1)
7.0 - o 0.5 mg/kg Fur.+ 256 mg/kg A.S.A. (3)

3.0

-

2.0

hﬂe

\-\

1.0

L L 2 A

0‘0 1 A L b} L L 'S A
0 10 20 30 40 50 60 80 100 120

Zaman Araliklan (dk)

Sekil 8  : Zaman Araliklarina Gore 1 ve 3 Nolu
Uygulamal ardaki Idrar Atilimi Degerleri.

§ i i i
% 1 mg/kg Fur. (2)
o 1 mg/kg Fur+ 25 mg/kg A.S.A. (4)

10.0
]

9.0

o

8.0

7.0 1

4
6.0 -
5.0
4.0 1

\’\u——"“’——“\ \\4

3.0

2.0
1.0

A N A '

0.0 . n A X ' ' A L
0 10 20 30 40 50 60 80 100 120
Zaman Araliklari (dk)

Sekil 9 : Zaman Araliklarina Gore 2 ve 4 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Atilimi Degerleri.



idrar Atilimi  (mi/dk)

idrar At (mi/dk)
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10.0 H I ] T ;
. = 0.5 mg/kg Fur.+ L.R.S. (5)
9.0 - o 0.5 mg/kg Fur.+ 25 mg/kg A.S.A.+ L.RS. (7)

8.0 1
70-
6.0 ]
5.0

4.0

N
o T~

1.0

\T

0.0

2.

0O 10 20 30 40 50 60 80 + 100 120
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Sekil 10 : Zaman Araliklarina Gore 5 ve 7 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Atilim: Degerleri.
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Sekil 11 : Zaman Araliklarina Gére 6, 8 ve 9 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Atilimi Degerleri.
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Sekil 12 : Zaman Araliklarina Gore 1 ve 3 Nolu
Uygulamal ardaki Idrar Sodyum (Na) Degerleri.
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Sekil 13 : Zaman Araliklarina Gore 2 ve 4 Nolu
Uygulamalardaki |drar Sodyum (Na) Degerleri.
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Sekil 14 : Zaman Araliklarina Gore 5 ve 7 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Sodyum (Na) Degerleri.
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Sekil 15 : Zaman Araliklarina Gore 6, 8 ve 9 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Sodyum (Na) Degerleri.
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Sekil 16 : Zaman Araliklarina Gore 1 ve 3 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Kloriir (Cl) Degerleri.
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Sekil 17 : Zaman Araliklarina Gore 2 ve 4 Nolu
Uygul amal ardaki Idrar Klorir (Cl) Degerleri.
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Sekil 18 : Zaman Araliklarina Gére 5 ve 7 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Kloriir (Cl) Degerleri.
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Sekil 19 : Zaman Araliklarina _G6re 6, 8 ve 9 Nolu
Uygulamalardaki idrar Kioriir (Cl) Degerleri.
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Sekil 20 : Zaman Araliklarina Gore 1 ve 3 Nolu
Uygulamalardaki idrar Potasyum (K) Degerleri.
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Sekil 21 : Zaman Araliklarina Gore 2 ve 4 Nolu

Uygulamalardaki idrar Potasyum (K) Degerleri.
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Sekil 22: Zaman Araliklarina Gére 5 ve 7 Nolu
Uygulamalardaki [drar Potasyum (K) Degerleri.
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Sekil 23: Zaman Araliklarina Gére 6, 8 ve 9 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Potasyum (K) Degerleri.
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Sekil 24 : Zaman Araliklarina Gore 1 ve 3 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Kalsiyum (Ca) Degerleri.
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Sekil 26: Zaman Araliklarina ‘Gore 5 ve 7 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Kalsiyum(Ca) Degerleri.
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Sekil 27: Zaman Araliklarina Gére 6, 8 ve 9 Nolu
Uygulamalardaki Idrar Kalsiyum(Ca) Degerleri.
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TARTISMA VE SONUC

Ginumuzde dilretik ilaglardan furosemid hem insan, hem
de hayvan sagliginda gesitli tedavi amaglarina yénelik olarak
yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Diiretiklerin en 6&nemli
kullanim alani gesitli sebeplere bagll olarak olusan &demlerin
tedavisidir. Ayni sekilde steroid olmayan analjezik - anti-
inflamatuar ilaglar insan ve hayvanlarda analjezik, antipiretik
ve antiinflamatuar etkileri i¢in kullanilir. Gerek insan ve
gerekse veteriner hekimliginde cok kullanilan dilretik ilag-
lardan furosemid ile steroid olmayan analjezik-antiinflamatuar
ilaglardan aspirinin etkilegsmeleri, furosemidin etki glcd,
ddz-etki iliskisi ve zamana bagl olarak etkisindeki degisik-
liklerin kargilastirilmali  olarak arastiriimasi amaciyla bu
galisma yapilmigtir.

Furosemidin dilretik etkisi ve steroid olmayan analjezik
antiinflamatuar ilaglarla etkilegsmelerinin belirlenmesi
amaciyla degisik metotlar kullanilir. Genel olarak bu metotlar
deney hayvanlarinda sirurjikal operasyonu takiben, Kkateterin
iretere yerlestiriimesi esasina dayanmaktadir (7, 17, 30, 43,
49, 69, 74, 79). Ancak, bazi arastiricilar tarafindan girurjikal
midahaleler ile diger bazi stres faktérlerinin prostaglandinierin
sentezini etkileyebilecegi de bildirilmistir (8,12). Bunun vyani-
sira bazi aragtincilar furosemid tarafindan olusturulan didretik
etkinin sirkadian ritme bagli olarak degisebilecegini ileri

sirmuslerdir (25, 26, 81). Bu galigmada, laboratuar sartlarimiza
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ve calisma amacina uygunlugundan dolayi White ve ark. (80)
tarafindan d&nerilen metot tercih edildi. Kullanilan metodun
geredi olarak uygulamalar disi hayvanlarda yapildi. Hayvanlara
anestezi haricinde, higbir stres faktorinin etki etmemesine
azami dikkat godsterildi. Ayrica tim uygulamalar ginin ayni
saatlerinde vyapilarak sirkadian ritme bagh olusabilecek
degisiklikler 6nlendi.

Furosemid henle kivriminin ¢ikan kolunda Na+-2Cl--K+
transport mekanizmasini inhibe ederek sodyum ve kloriiriin
reabsorbsiyonuna engel olur (1, 5, 9, 11, 19, 24, 30, 38, 40, 47,
60, 69, 74, 81). Furosemid bu etkisini prostaglandinlerin
sentezini arttirarak bdbrek damarlarinda vazodilatasyon ve
glomerller filitrasyon artigina yol agarak gosterir. Buna bagh
olarak idrar, Na, Cl ve Ca atihmlarini arttinr (7, 14, 15, 20, 23,
27, 31, 39, 48, 50, 52, 53, 54, 55, 66, 79, 80). Tablo 1-2 ile
sekil 2-3 birlikte incelendiginde sadece furosemid uygulanan 1
ve 2 nolu uygulamalarda kontrol zamaninda elde edilen degere
gore ortalama idrar atihmindaki artig sirasiyla; 2.33 ve 3.48
kat olarak belirlenmigtir. L.R.S. ile birlikte furosemid uygulanan
5 ve 6 nolu uygulamalarda bu artig kendi kontrol zamani
degerine gore sirasiyla; 1.80 ve 2.32 kat olarak tespit
edilmistir. Ancak bu uygulamalarda idrar atilimi, normal kontrol
zaman! degerine go6re degerlendirildijinde ise bu artigin
sirastyla 3.20 ve 4.13 kat oldugu gérilmektedir. Tablo 2, sekil 3,
4, 5 ve 7 degerlendirildiginde furosemid verilen 1, 2, 5 ve 6 nolu

uygulamalarda Na, CI ve Ca ortalama degerlerinin de kontrol
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zamani degerlerine goére yliksek oldugu goérilmektedir. Bunun
yanisira tablo 13 incelendiginde furosemid verilen 1, 2, 5 ve 6
‘nolu uygulamalarda idrar atilimi ile Na ve Cl degerleri
arasindaki korelasyonun yilksek oldugu belirlenmistir.
Calismamizda elde edilen sonuglar degerlendirildiginde diger
aragtiricilarin (2, 6, 7, 12, 17, 28, 33, 42, 43, 55, 56, 61, 75,
82) gorugleri ile benzerlik gosterdigi gorilmektedir.

Aspirin ile prostaglandinler arasindaki etkilegsmeler siklo-
oksijenaz enziminin inhibisyonuna baghdir (5, 7, 9, 12, 19, 35,
41, 50, 53, 56, 67, 82). Bu konuda pekgok arastirma yapilmigtir.
Aspirin, furosemid tarafindan olusturulan boébrek kan akimi ve
glomerdler filitrasyon artiglarini prostaglandinlerin sentezini
inhibe ederek belirgin gekilde azaltir (5, 9, 19, 41, 53, 67).
Bunun sonucunda idrar, Na, Cl ve Ca atilimlan azahr (7, 12, 18,
35, 50, 56, 82). Tablo 2, sekil 3, 4, 5 ve 7'de goéruldigld gibi
furosemid ile birlikte A.S.A. verilen 3, 4, 7 ve 8 nolu
uygulamalarda sirasiyla; furosemid verilen 1, 2, 5 ve 6 nolu
uygulamalara' g6re idrar atiimi, Na, ClI ve Ca ortalama
degerlerinin oldukga dislik oldugu belirlenmigtir. Bunun yanisira
tablo 14 incelendiginde 1-3, 2-4, 5-7 ve 6-8 nolu uygulamalar
arasinda idrar atilimi, Na, Cl ve Ca degerleri bakimindan 6énemii
farkliliklar oldugu gériilmektedir. Bu durum aspirinin siklo-
oksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
engellemesine ve furosemidin‘prostaglandinler aracihigiyla
bébreklerde gergeklestirdigi hemodinamik degisikliklerin ve

buna bagl olarak dilretik etkisinin inhibe edilmesine baghdir.
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Bu nedenle uygulamalarda elde edilen bulgular yukaridaki
aragtinicilarin  bulgulariyla paralellik gdstermektedir.

Furosemidin K atiimi {zerine olan etkileri ile ilgili farkh
gbrigler mevcuttur. Bazi arastiricilar tarafindan furosemidin K
atthmint arttirdi§)  gésterilmigtir (9, 27, 47, 48, 50, 52, 54).
Buna kargin dider bazi arastincilar ise furosemidin K atilimina
etkisiz oldugunu veya azalttigini bildirmiglerdir (1, 32, 53, 55,
66). Tablo 2, 9, 10 ve gekil 6, 20, 21, 22 ve 23'te goruldugiu gibi
tim uygulamalarda hem K ortalama degerleri, hem de zaman
araliklarina gére K atihmi kontrol zamani degerlerinden
diguktir. Ayrica K atiliminin zamana bagh olarak bir dizenlilik
gOstermedigi de belirlenmigtir. Bunun yanisira tablo 13'te
gorildugi gibi tim uygulamalarda idrar atthmi ile K degerleri
arasinda 6nemli bir iliskinin olmadigi saptanmigtir. Bu durum
furosemidin K atimini azalttigi veya K atilimina etkisiz
oldugunu ileri sliren arastiricilarin gérugleri ile uyum saglayan
bir sonugtur.

Tim zaman araliklarinda A.S.A. verilen 3, 4, 7 ve 8 nolu
uygulamalarda sirasiyla; furosemid verilen 1, 2, 5 ve 6 nolu
uygulamalara gére idrar, Na, Cl ve Ca atihmlan oldukga
dusuktiar. Buna karsin A.S.A. verilen uygulamalarda idrar
atihminin kontrol zamani degerlerine yakin, ancak Na, Cl ve Ca
atthm degerlerinin ise kontrol zamani degerierinden yiksek
oldugu gorilmektedir. Uygulamalarda elde edilen bu sonuglar bir
¢ok arastincinin (5, 7, 8, 12, 19, 41, 50, 53, 56, 67, 82)

gbrugleriyle benzerlik géstermekfedir.
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‘idrar atihmi, furosemid verilen 1, 2 ve 6 nolu
uygulamalarda 20nci dakikada, 5 nolu uygulamada ise 10ncu
dakikada maksimum noktaya erigmigtir. Sodyum ve Kklorir
atihmi ise yalniz furosemid verilen 1 ve 2 nolu uygulamalarda
30ncu dakikada, furosemid ile birlikte L.R.S. verilen 5 ve 6 nolu
uygulamalarda ise 20nci dakikada maksimum olmustur. Buna
kargin Ca atilimi ise yalniz furosemid verilen 1 nolu uygulamada
80nci dakikada, 2 nolu uygulaﬁada 30ncu dakikada, furosemid
ile birlikte L.R.S. verilen 5 ve 6 nolu uygulamalarda ise 20nci
dakikada maksimum noktaya erigmigtir. Daha sonra furosemid
verilen 1, 2, 5 ve 6 nolu uygulamalarda idrar, Na, Cl ve Ca
atilimlari devamli bir azalma gdstererek 120nci dakikada
kontrol zamani degerlerine go6re biraz yiksek olarak
belirlenmistir. Bu durum furosemidin i.v. uygulamalarda ilk 5-10
dakikadan itibaren etkisinin gorildiginid ve etki siresinin 2-3
saat oldugunu ileri slren arastiricilarin gorigleri ile paralellik
gosteren bir sonuctur (11, 30, 38, 39, 75).

Arastirma bulgularinin 1s1§1 altinda asagidaki sonuglara
variimisgtir.

1. Furosemidin képeklere i.v. yolla 0.5-1 mg/kg dozlannda
verilmesi belirgin sekilde idrar, Na, C! ve Ca-atiimina yol
agmaktadir.

2. Furosemidin dilretik etkisi ilk 5-10 dakika iginde
goriilmeye baslayip, 30 dakika iginde maksimuma erigmektedir.

3. Bu ozelliklerinden dolay! furosemid insan ve hayvan

hekimliginde dilretik amagla kullanima uygun bir ilagtir.
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4. Aspirin, kdpeklerde furosemidin olusturdugu idrar, Na,
Cl ve Ca atilimlarini azaltir.

5. Furosemid verilen uygulamalar ile aspirin verilen uygu-
lamalar arasinda istatiksel yonden 6nemli farkliliklar vardir.

Bundan dolay! gesitli nedenlere bagll olarak olusan ve sik
goérilen o6demlerin en iyi gsekilde tedavi edilebilmesi igin
furosemid ve benzeri dilretiklerin aspirin gibi analjezik-
antiinflamatuar ilaglarla birlikte kullaniimasinin uygun olma-

yacag! kanaatine variimigtir.
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OZET

Bu calismada yalniz basina furosemidin ve furosemid ile
birlikte asetilsalisilik asit (A.S.A.)'in idrar miktart ile sodyum,
kiorlir, potasyum ve kalsiyum atilmt Uzerine olan etkileri
arastirild.

Galismada, vicut agirliklan 13-32 kg arasinda olan 8 disi
kopek kullanildi. Genel anesteziye alinmig kdpeklerde dretra
yoluyla sidik kesesine folley kateteri yerlestirildi. Hayvanlara
1, 2, 3 ve 4 nolu uygulamalarda yalniz bagina furosemid
(0.5-1 mg/kg) ve furosemid ile birlikte A.S.A. (25mg/kg) verildi.
5, 6, 7 ve 8 nolu uygulamalarda ise laktatli ringer solusyonu
(L.R.S.) verilerek ayni ilag denemeleri tekrarlandi. Bunun
yanisira 9 nolu uygulamada L.R.S. ile birlikte A.S.A. verildi. idrar
miktari ve sodyum, klorir, potasyum, kalsiyum dizeyleri kontrol
‘zamani ve belirlenen zaman araliklarinda tespit edildi.

Furosemid kopeklerde idrar, sodyum, klorir, kalsiyum
atthmlarini arttirdi. Furosemidin bu etkileri 10 dakika iginde
olustu ve 30 dakika iginde maksimuma erigti. Daha sonra bu
etkiler 120nci dakikaya kadar azalma gdsterdi. Buna kargin
furosemid potasyum atilimina etkisiz oldu. Furosemid ile
birlikte A.S.A. verilen uygulamalarda ise idrar, sodyum, kloriir
ve kalsiyum atilimlarinin kontrol zamani dizeylerine gére daha
yiksek, fakat furosemid verilen uygulamalara gére daha

diasuktar.
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SUMMARY

In this study, the effects of furosemide alone and
acetylsalycylic acid (A.S.A.) together with furosemide on
urinary volume and excretions of sodium, chlorid, potassium and
calcium were investigated.

In the study eight female dogs their body weights from 13
to 32 kg were used. Folley catheter was passéd through the
urethra and into the bladder in general anaesthetized dogs.
Furosemide alone (0.5 mg/kg) and A.S.A. (25 mg/kg) together
with furosemide were administered in applications 1, 2, 3 and
4 to animals. The same drug administrations were repeated with
Ringer's lactate (L.R.S.) in applications 5, 6, 7 and 8. In addition,
A.S.A. together with L.R.S. in number of 9 application was given.
Urine volume and the levels of sodium, chlorid, potassium,
calcium were determined during control period and established
time periods.

Furosemide increased excretions of urine, sodium, chlorid
and calcium in the dogs. These effects of furosemide produced
in 10 minutes and arrived at maximum in 30 minutes. Then these
effects decreased as far as 120th minute. On the other hand
furosemide did not affect potassium excretion. In applications
given A.S.A. together with furosemide, excretions of urine,
sodium, chlorid and calcium were higher than control period

levels but were lower than in applications given furosemide.
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