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KISALTIALAR

ASA- Asetilselisilik Asid, Aspirin.

BKA- Bobrek Kan Akima.

CO-~ Siklooksijenaz.

GFH- Glomeruler Filtrasyon Hizi.

NSAI~ Steroidal Olmayan Antiinflamatuar.
PG- Prostaglandin.

TX- Tromboksen.



1. GIRIS VE GENEL BILGILER

l.1. Girig

Diliretik ilaglar son yillarda insen ve hayvanlara
givenilir bir gekilde uygulanmskta ve Furosemid giin geg-
tikge veteriner hekimliginde biliylik bir bagara ile kulla-
nilriektadir. Ozellikle biiylik ve kiiglik hayvanlarda olusan
odemlerin (meme, serebresl, puluwoner veys brongik ve ekst-
remite Cdemleri gibi) semptomatik sagitimda endike edil-
mextedir. Bu grup ilagler kelp, karaciger ve btbrek yet-
mezlizine bagla olarsk olusan Odemlerin safitiminda onemld
bir yer tutmesktedir (2,3,14,23,26,45,48,49,72,78,80,91,99,
105,114,116,127,129,156,157,166,167,181,205,214).

Furosemid ve benzeri gliclii diliretikler Henle kav-
rimninin bSbrekteki kortikal ve medullar bdlgede yer alan
boliimleri lizerine etkilidirler. Furosemid bdbrek damarla-
rinda vazodilst®r etki yepar, aferent arteriolleri genig-
letir ve Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH)'ni ertairir. In-
vivo galigmalarca Furosemid'in diliretik etkisini; bdbrek
damarlarinda Prostaglandin E2 sentezini artirmasina bagla
clarak olusturdugu bildirilmektedir (30,39,49-51,60,65,
79,85,68,111,112,139,140,148,170,187,193,197,202,211,213,
215). 1V yolla verilen Furosemid'in b&brekte idrarla Pros-
taglandin (PG) atilmasina artirdigi gtsterilmistir (26,27,
30,50,73,76,95,98,105,111,112,122,123,170,202,212,213,217).



Steroidal Olmayesn Antiinflematuar (WSAI) ilaglarin
Selisilatlar Grubundaki Asetilsalisilik Asid (ASA, Aspi-
rin); analjezik, antipiretik, antiinflematuar, entiroma-
tizmal etkilerinden yarerlenmak amaciyla yayean cekilde
kullanilmaktadar (9,13,16-19,21,25,31,37,46,47,54,61,64,
68,83,87,117,118,121,124,135,136,180,204).

WSAI ilaglar'an, Pirazolon tiirevi grubunden clan
Dipiron (lietamizol, Wovalgin), analjezik, spazmolitik,
eantipiretik, entiromatizmal ve genel sedatif amag¢larlsa
genig bir uygulsma sahasina sahiptir (1,34,59,70,89,118,
124,175,177,206,216).

ASA, Dipiron ve PG sentez inhibitori olan dirfer
§SAl ilacglar'in PG sentezi inhibisyonuna bsgli olarak Fu-
rosemid'in vazodilator etkisini antagonize ederek Btbrek
Kan Akami (BKA)'ni ve GFH'ma azaltica ybnde etkilerinin ol-
dugu bildirilmektedir (15,17,19,101,102,140,151,168,203,210,
212). Bu durumdas diliretik tedavi amaciyls Furosemid'le be~
raber ASA ve Dipiron kullanilmasinin idrarin olugumunda
doiasl olarak szkincalar dofurabilecegi dligiinlilebilir,

Furosemid'in ayni ende ASA ve Dipiron'la kullanal-
masinda diliretik etkide farmekodinsmik ytnden bir gegimsiz-
1igin olup olmadiginin bilinmesinde yararlar olacafi dligli-
niilaii,.

Aragtirmanin amaci: laboratuvar kogullarinda, kO-
peklerde invivo olarak kullanilan diiliretik Furosemid'in
farmakodinamik etki glicll lizerine, ASA ve Dipiron'un dilirezi
ezaltici etkilerinin olup olmadiginin, versa hangi agamalar-
da etkinin olugtuiunun ortaya konulmasinin karsgilagtirmala

olarek aregtirilmasaidar.



1.2, Genel Bilgiler

l1.2.,1. Prostaglanainler ve Steroidal Olmayan Antiinflama-

tuar ilaglarin renal hemodinamik lizerine etkileri

Renal PG'ler, bObregin hemodinamik fonksiyonu lize-
rinde Onemli etkiye sehiptir (52,66,74,84,93,100,120,125,
144,149,213).

Bobreiin iglevlerine PG'lerin etkisi ageiica agik-
landiga gibidir:

1. PGE2 ve 2GI, vazodilatOr olduklarandan BKA'na
artirir ya da bunu gergeklegtirirler.

2. PG'lerin ikinci etkisi GFh'nadir. Gerelde GFH'-~
nin kargait glicler kargisinda slirmesiai saglerlar.

3. PG'ler natriliretiktir ve Sodyum Kloriir'iin eks-
kresyonunu erttirarlar,

4, Su ekskresyonu hizlansbilir, PGEZ'de bu Gzellik
verdir., Arjinin ve vazopressin'in etkisiri antagonize eder,

5. Eikosenoid'ler renin sekresyonunu stinmlile eder-
ler, Adenil Siklaz'a stimiile etmek suretiyle bibrekte Juks-
taglomerular abaratus‘ta cALiP'yi yiikseltirler (55).

Vazodilatdr renal PG'ler, Ozellikle PGE2 ve PG12
bazi k0§ﬁliar &ltincs 35A'ni ve GFh'ni etkilerler; Ozel-
likle katekoleminlerin, enjiotensin ve vazokonstriksiyon ile
seyreden klinik ve deneysel kogullarda KSAI ilaclarla aragi-
donat Siklo-bksijencz (CO) inhibisyonu renal PGE2 ve PGIZ'yi
diglirlir ve renal vazokonstriksiyonu artirair ve bu ylizden

ik ve GFH'na diigiiriir. Reversibl akut renal yetmezlik, PG



inhibit6ri ilagleran kullanimine bagli olebilir (4,18,20,
27,28,68,73,75,76,93,108,112,115,119,12€,144,187,198,199,
202,209).

1.2.2, Prosteglandinlerin biyokimyasa

PG'ler lokal doku hormonlera veya kisaca otakoid'-
ler olarak nitelenen ve gliglii biyolojik ektiviteye sahip
endojen meddelerdir (6%,100,186).

PG'ler aragidonii asidin yeg asidi tirevleridir ve
hormondan ¢ok otskoid olarsk kebul edilirler, By ylizden lo-
kal olarak sentezlenirler ve etkilerini sentezin yskainanda
gergeklegtirirler., Renal fonksiyvon diger orgenlardan ¢ok
bobrekte sentezlenen PG'lerle ayerlanir (5,81,84,90,126,
148,169,217,219).

Arsgidonik ssid 20-karbonlu bir yeg asididir. Fos-
fetidil-kolin ve fosfatidil-inositol gibi membran fosfoli-
pidlerinin blinyelerine asil radiksellerinin girmesini saglar.
hragidonik esidin deasetilasyoau veya bairakimi kalsiyuma
duyarli fosfolipaz'lerla kontrcl edilir (56). Anjiotensin,
vazopressin veys katekolemin gibi renal PG sentezinin uya-
ricilara, akut olarsk fosfolipez aktivitesini harekete ge-
¢irir ve aragidonik asid salinar (56).

ASA ve diger NSAI ilaglar PG sentezini CO'a inhibe
ederek baskilarler (4-8,28,37,40,41,55,¢3,67,69,75,81,97,
107,113,119,125,126,128,132,144,147,162,164,173,179,180,
133,187-189,198,200,209). Bdbrek bvlgelerinde PG sentezi ve

etkilerinin durumu Teblo 1.2,1,'de verilmigtir.



Tablo 1.2.1. Bdbrek bdlgelerinde PG sentezi ve etkileri

Yer Eikosanoid Etki

Glomerulus PGL, kiesangial relaksasyon

TXA2 Yesangial kontraksiyon
Arterioller PGI2 Vazodilatasyon

TXA2 Vazokonstriksiyon
Jukstaglomeruler aygat PGI2 Renin salaverilmesi
Medullar interstisyel Vazodilatasyog, natriti-
hiicreler PGE, rezis, dilirezis
Topleyica tiibiller PGE2 Sodyum Kloriir ve su eks-

kresyonunun gliglenmesi

Kaynakler (36,55,145,146).

PG ve Tromboksan (TX) sentezi bobrek ig¢inde btilim-

lendirilir., Nefronun degigik boliimleri, degigik yerlerde

fizyolojikkolaylarl meydana getirir, cegitli PG'ler sentez-

ler. Zortikel PG'ler, kortikel iglevleri gyarlar. iiedullar

PG'ler fizyolojik iglevlerini medullar b@liimlerde yaparlar,

kedullar interstisyel hlicrelerde sentezlenen PGEQ, en onem-

1i medullsr PG'dir. lledulladeki bilinen en Onemli girevi;

vezopressini stimiile ederek, su reabsorbsiyonunun azaltil-

masl ve medullar ken skiminin arttirilmesicir. Liedullar

’PGL‘2 sentezi tuz ve su ekskresyonunu artirir. liedullar PG

sentezi inhibisyonu pozitif souyum dengesini bozabilir (56).

Unemli kortiksl PG'ler PGE, ve PGIz'dir. PGE2 ve PGIz'nin

tnemli kortikal fonksiyonlari, renin sekresyonu uyarama,



renal vaskiiler direncin rediiksiyonu ve GFH'nin kontrolidiir

(10,42,81,84,90,145,186).

1.2.3. Prostaglendinlerin Btbrek Kan Akimi ve Glomeruler

Filtrasyon lizerine etkileri

2G'lerin, TX'larain ve LOkotrienlerin renal kan aki-
mina eksojen olarak katilmasinin kOpekler, tavsenlar, ratlar

ve insenlardaki etkileri Tablo 1.2.2.'de gtsterilmigtir.

Tablo 1.202. 2G'lerin, TX'larin ve LBkotrienlerin BKA'na

eksojen katilaimlara

Bilegik Kbopekler | Tavsanlar Ratlar | Insanlar
Aregidonik asid Artma Artma Azalna
Prosteglandin Bo Artma Artma Azalma | Artma
Prostaglandin F2<x Degigmez
Prostesiklin Artua Artma-Azalma | Artma
6-Keto-PGth Degigmez
Prosteglandin H2 Azalma Azalma
Lokotrien C4 Azalma

Dibona,G.F. (1986)'dan alinmigtair (52).

Johnston ve ark. (94), PGE, 'dn kbpekte BRA'ni art-
tirdaZina 1967 yalainda agikladiktan sonra, insan, kipek,
tavgan ve ratlards yapilen aragtirmelarla, aragidonik esit
metebolitlerinin BKA ve GFH lizerine olan etkileri hakkindaki
bilgiler artmaigtar (22,55,90,147,149,192,213). PGE, veya PGI,'
r.in intra rensl inflizyonlari kortikal ve medullar BKA'ni ar-

tairir, fekat genel olarak GFH'ni arttirmaz. Aregidonik asidin



renal artere inflizyonu vezodiletasyon, ya ca vazodilatas-
yonla sonuglaenen vezokonstriksiyon gibi bifazik etkilere
neden olur. Eger aragidonik asid CO inhibitdriinden sonra
infiize edilirse, renal vaskiiler direnci etkilemez (56).
Aragidonik asidin vazoaktif etkileri PG'lere ve TX'a
baglenabilir. PGE2 veya PGIZ'nin neden oldufu renal vazo-
dilatasyon anjiotensin II veye §azopressjn ile olugan ©n
vazokonstriksiyonla gliglendirilebilir. Artmig anjiotensin,
vazopressin veye katekoleminler, ¥SAIl grubu ilaglarin veril-
mesinde hestelari renel fonksiyon azelmasine predispoze hale
getirdiklerinden bu kogullarda PG'lerin bibrek vazodilator

etkilerini erttardigi bildirilmektedir (56).

1.2.4., Steroidal Olmayan Antiinflamatuar ilaglarain Btbrek
Ken Akimia ve Glomerililer Filtrasyon Eizi lizerine etki-

leri

Genellikle, N34I grubu ilaglarin normal ve stressiz
hayvanlarain BKA ve GFH'lari lizerine hig ya da ¢ok kiigiik bir
etkisi vardir. Faket anestezili veys hasta hayvenlarda NSAI
ilaglerle CO inhibisyonundan sonra BKA ve GFH'nda defigmeler
gorilmigtir (10,17,20,101,102,140,147,161,168,203,212). Ga-
llgmaiarln gogu, renal artere elektromagnetik akim sondasa
yerlegtirilerek anestezili kdpekler lizerinde yapalmagtar.
Ilag verilmesinden sonra BKA'nda % 25-50 oranianda diigiis sap-
tenmigtir (15,19,101,133,161).

Indometasin degil fakat ASA'in kisa slireli verilme-
siyle yapilan galigmalarin GFH'nda ve BKA'nda (15,16,52,

161) bir diigiig meydana getirdigi saptanmasina ragmen uzun



siireli verilmesiyle normal sodyum glan dencklerde yapilan
¢eligmalerds GFh'nda ve 3KA'nda hicgbir etki gOrilmemistir
(52,133).

Bilingli, anestezisiz hayvenlarda PG sentezi inhi-
be edilirse BKA'nda degigik Olgliler elde edilir (5€).

Swain ve ark. (182), bilingli k¥pek ve maymunlarda
Indometasin'den sonra BKA'nda bir defigiklik saptamemiglar-
dar. Fekat, Meklofenamat'in kliclik bir defigiklife neden
oldugunu gtstermiglerdir.

13 Goniilli insana 20 mg/kg miktarinda ASA verilme-
sinde, 11 insanda GFH'nin ortalame % 11 oraninda azaldigi
saptanmigstir (56). Robert ve ark. (161), Kimberley ve Plotz
(102), yaptaiklara benzer galigma ile ASA'in sa@likla normal
goniillii insanlarda GFH'ni hafifge diglirdiijlinii gtstermigler-
dir. Buna kergilak normel gonilliilerde ASA tedavisinden

sonra kreatinin klirensinde defigme saptanmamigtir (16,133).

1.2.5., Prostaglandin sentezinin hormonal stimiilasyonu

Vazokonstriktor maddelerin (enjiotensin, vezopres-
gin ve norepinefrin gibi) PGE2 ve PGIQ'nin saliverilmesine
neden olcdugu ve bu vazodilatdr PG'lerin renal veszokonstrik-
siyonu ayerladifi bilinmektedir (5c).

Vazokonstriktor maddeler, PGEE‘nin ve PGI2'nin hem
kortikal hem de mecdullesr sentezini stimiile ederler. PGE2
ve PGI2 sentezinin Cnemli kortikrl yerleri arterioller ve

glomeriillerdir. Bu vazodilattr otakoidler, pre ve post glo-

meruler arterioller lizerine vazokxonstriktérlerin etkilerini



azeltmek Uzere negetif feedback meydana getirirler ve ne-
zengimi rakatletmek ve boylece glomeriiler filtrasyon ylzey
alanini genigletrek sumaciylas intra glomeriiler olerax etki
yaparlar. BKA ve GFL kounstriktir ve dilator fekidrlerin

dengesiyle kontrol edilir (22,56,120,147,14%,192,219).

l1.2.6, Dipiron

Kimyesal formili CBH16N304S da'dar. dolekil efarlaga
351.4 grem'dir. Bir Pirezolon tlrevidir. Aminopirin'in yan
zincirindeki metil gruplerainin birinin yerine NaSOBOHZ— gru-
burun substitlisyonuyla olugur.,

Beyaez veys sari-beyaz, kokusuz, kristal veyes toz
halinde bir maddedir. Sude g¢ok iyi ¢dzlnlir, 1 kisim maade
1.5 kasam suda ve 30 kasaim % 96'1ak etil alkolde ¢ozinlir.
Pratik olarak eseton, benzen, eter ve kloroformdea ¢bzlinmez.
Sulu ¢ozeltileri ndtr resksiyonludur. Sudski & 4.65'1ik ¢t~
zeltileri izotoniktir. IV yoldsn yaves enjekte edilmelidir
(24,77,214).

Oral ve im yolla uygulanslarinuen sonra pleznada
Dipiron tesbit edilememigstir. Uzellikle yikamlenms lriini
olan 4-metil amino entipirin, 4-~aminc antipirin ve 4-asetil
amino entipirin tesbit edilidigtir. 1C gram Dipiron'un 1000
1 mide-barsak sivisaine inkube edilmesinden bir ssetten son-
ra yalnizca rnieteboliti olen 4-smino antipirin tesbit edilmig-
tir (206).

Oral uygulsmacan sonra mide barsak kanslindsn 4-me-
til emino antipirin'e donligerek ebsorbe edilir. Karecilerde

demetilasyon ve N-asetilasyon'la, 4-zmino antipirin ve 4-
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esetil amino antipirin'e donligtlirlilir (36,59,177,206).
Dipiron'un metabolizmasinin gematik gtsterimi Tab-
lo 1.2.3.'de Ozetlenmigtir.
Eliminasyon yarilanme Omri 4-7 sasttir. lietabolit-
leri ©zellikle bibreklerden itreh edilir. 3Bazen bCbrekte
rubazon &sid'i metebolitlerinin olugsmasi nedeni ile idrara

kirmiziye boyer (206).

Teblo 1.2.3. Dipiron'un metsbolizmasinin gematik gbsterimi

Mide-barsak kaneali Karacifer ve difer dokular
Dipiron 4~amino antipirin
—>
4-metil ewmino antipirin 4-asetil emino antipirin

Weiss, V.R. (1974)'den alanmagtir (206).

Ysn etkileri dehil farmekolojik etkileri Piramido-
n'unkine gok benzer. Hem oral ve hem de parenteral yoller-
dan verilebilir. Uygulsme yerlerinden kolsyce ve hizla emi-
lir. Suds ¢ok fazla ¢Uziindilifiinden (% 5C) yolun ¢tzeltiler
helince psrenteral yollardan verilmesi olanakladar (77).

Dipiron, ensljezik, spazmolitik, antipiretik, anti-
rometizmal ve genel sedatif etkilidir. Analjezik etkisini
sentral sinir sistemindeki afri ile ilgili merkezlerin agra
algilems egigini ylik.eltmek suretiyle gtsterir. Ansljezik
etkisi, Auminopirin'den dshs zayiftir ve onden dalia yiiksek
dozlerde verilir (1,24,34,59,70,118,177,207).

Duz kaslar lizerindeki spazmolitik etkisi, otonom

merkezleri uyarmasindan kaynaklsnir, BSylece peristeltik
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kontreksiyonleri azaltuek suretiyle diizenleyici etki yapsar.
Bu necenle spazmolitik etkisi hig¢hir gekilde bsrsak peris-
teltizminin paraslize olmasinsa yol agmaz. Fekat eksine, bu
fizyolojik islevin diizelmesini ve uyarilmesainia saglar (59,
185).

Antipiretik etkisi de yine otonom sinir sistemine
iligkin olarak periferik vazodilatasyonle 1si keybanin art-
masi esasina dayanir. Lolayisiyla bu yodndeki etkisi, ategli
hestsliklarda belirgin bir gekilde gdriillir (24,32,185).

intirometizmal etkisi de yangiali bOlgedeki kan do-
lagimainda yaptiga degigiklikierden ksyneklesnir. Keza darar
permeabilitesinin szalmasi, buna bagli clcrak eksudssyonun
azalmesi ve bOlgesel savi igeriginin hizle emilmesinin bunda
paya vardar (207).

Siklooksijenaz aktivitesini ve PG biyosentezini di-
ger WSAI ilaglar gibi inhibe eder (1,24,34,36,52,55,70,118,
146,172,207).

Sentral analjezik, sedatif ve aliz kaslear lzerine
spazm ¢ozlicii olarak etkidiginden, izellikle etlarin spazmli
sancilara (spazmozlu barsak sancisi, rometizma sgralara,
meteorismus sancilari, ince barsek ve kolon opstipasponla-
rinven dogaen senciler, timpaniler) akle gelmekle beraber,
tim tlirlerde kargilegilagilen stegli hastaliklerda, pntmoni,
plérezi, brongitis, genglik hastaliga, kas ve eklem romatiz-
malari, agrila eklem yangisi ve lumbagode kullanilir. Ko-
peklerin rometizmaslarinda hizla ateg diigliriicli ve afri din-

dirici etki gtstermektedir (24).

Piyasada bulunan % 50'1lik enjeksiyonluk soliisyonlari
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1, 2 ve 5 ml'lik ampliller halinde bulunur. IV ve im yollar-
la verilen dozlari etlarda 20-60 ml, sifairlarda 20-40 ml,
tay ve denelerda 2-15 ml, koyunlerda 2-10 ml, domuzlarda
2-8 ml ve kipeklerde de 1-5 ml arasindadar (185).

Hestaligin giddeti ve hayvenin viicut afirligaina
gbre, yukaride tlirlere iligkin‘verilen limitlerin arasainda
uygun bir doz segilebilir, Jiddetli sancileérda doz miktara
6-8 ml/100 kg cenla afarligas gakartilebilir (185).

Dipiron ile akut zehirlenmelerde guursuzluktan ko-
mays kadar giden durumle kramplar ortaya c¢ikar. Solunum fel-
ci Glime gotiriir. Yen etkilerin en afiri ken sistemindeki
bozukluklara bafli olarak gekillenen agraniilositoz, aplastik
anemi'dir (1,32,36,77,89,175,207). Ayrica allerjik durumlar
sekillenir (136). Dipiron'un pihtilasme olaylaranda direk
engelleyici etkisi verdir (191). Trombositlerin kiimelenmesi-
ne.engel olur (163,207). Bobreklerde interstisyel nefritis
yaper (160,169).

Pirazolonlar ile zehirlenmelerde kentitatif farkla-
liklar mevcuttur., Aminofenazon, Profenszon ve Dipiron'da
ndrolojik ve kardiyal semptomlare; Fenilbutazon ve Oksi-
fenbutazon ise 6zellikle kerscijier bozukluklsrana sebep
olur (216).

Spath, insanlards zehirlenme tablosuncda Dipiron'un
akut toksisitesinin Aminofenazon'dan daha az oldufunu yaz- -

migtir (216).
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1.2.7. Asetilsalisilik Asid (A4SA)

18 nci ylizyalde sOgit sfeci ksbuklesranin ateg di-
glirtici etkisi oldufunun farkedilmesinden sonra (111), Le-
roux 1827 yilinde bunden "selicin" adi verilen glikozidi
elde etmigg ve 1838'de Piria "Selicin"den Selisilik asgid'i
iretmigtir (71). Selisilik asid sentetik olarek fenol'den
1860 yalinde Kolbe ve Lautemann.taraflndan elde edilumigtir
(33,82). 11k olerak 1875 yilinds skut atesgli romstizms te-
davisinde kullsnilueya baglanmigtir. 1893 yilinds Basyer
Firmesi'nca ¢aligan bir kimyager olen Pelix Hoffmann, sen-
tezinin {ticari metodunu geligtirerek ASA'in genig kullani-
mini1 saflemaigtar (135).

Salisilik asd (Orto-hidroksi-benzoik asid) ¢ok irri-
tan oldufundan sadece deri ve benzeri yerlere uygulanmakta,
sistemik kullanim igin bu asidin gegitlii tiirevleri sentetize
edilmektedir (24). Bunlser Karboksil grubunun degigtirilmesi
ile elde edilen Salisilik asid esterleri ve Herboksil grubuna
dokunmaksizin, hidroksil grubunun degigtirilmesi ile elde
edilen organik asidlerin Salisilat esterleridir. Ornegin ASA
kimyasal formiilii C9H804 ve molekiil agarliga 160.15 grem olan
bir asetik asid esteridir (127,141,214).

ASA tipi dlagleran invitro olerek ¢egitli reasksiyon-
lari inhibe ettikleri bilinnekle beraber, antiinflaumatuear,
antigiretik ve analjezik etkileri ile inandiriaci bir baglan-
t1 kurulemamigtir (82). 1971 yalinda dliglik dozdaki ASA ve
Indometasin'in PG'lerin enzimatik tiretimini inhibe ettigi
gosterildi (138,195). Daha sonraki yallarda gu drt nokta

tesbit edilmigtir,.
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1. Blitiin memeli hiicre tipleri aragtirilmigs ve hep-
sinde (eritrosit'ler harig) PG sentezi i¢in mikrozomal en-
zimler bulunmustur (24,118,183).

2., PG'ler daima hlicreler tshrip edildiii zeman sel-
gilanirlar ve iltiheapli ekslidelsrda yliksek konsantrasyonda
bulunurlar. PG'ler hilicrelerde depolanmsz, selgilanmaleri
biyosentezlerine befladar (5,136).

3. ASA tipi dileglar, hlicrelerin hepsinde 2G biyo-
sentezini ve salgilanmalarini inhibe ederler (124,159,163).

4, Antiinflsmatuer glukokortikoitler haricinde di-
fer ilag sainaflari PG'lerin biyosentezini etkilemez (71).

ASA genellikle hafif giddetli bag, adale ve eklem
agrilerina iyi gelir (13,21,25,35,46,47,87,114,121,122,131,
172,176,180,195,204,214) ve agra dindirici olarek diger
ilag¢ sainaflarinden ¢ok daha fazla kullanalir (54,123).

Yikselmig viicut a1sisaini hizla ve etkili bir gekil-
de diiglirlir. Ancak bu etkiyi meydane getiren dozler oksijen
tiikketimi ve metabolik hizia ertairir. Toksik dozlarde ise pi-
retik etki sonucu terleme meydena gelir 6 bu da sglisilat
entoksikasyonunda gtriilen dehidretasyonu kuvvetlendirir
(121,174,185,191,196).

Solunumu direkt ve indirekt etkiler. Tedavi dozla-
rainda oksijen tiiketimini ve karbondioksit Uretimini artairar.
ASA'in bu etkisi baglaicu iskelet kasinda ve salisilatla in-
diklenmig oksideatif fosforilasyon ¢dziilmesi sonucu olugur,
Kerbondioksit liretiminin artmasi solunumu stimiile eder (83,
106,155,163,191).

Tedavi dozlarainde salisilatlar esit-baz dengesi ve
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elektrolitlerde degigiklik neydena getirir. Baglangigta
olay ekstrasellliler ve intraselliiler solunum slkalozisidir.
Bunu henien kompenzasyon tekip eder. Bobreklerden sodyum ve
potesyum ile birlikte biksrbonat ifrazi artar, blylece
plazma bikarbonati diiger, ken pH'si normale dtner (12,43,
€4).

Selisilat zehirlenmelerin.e asit-haz deniesinde
Saemli bozukluklar meydana gelir (104,111,134,153,155).

Tedavi dozlarinda ©Onemli kardiyoveskiiler etkileri
yoktur. Yiiksek dozlardan sonra diliz kaslara olan direkt et-
kisi sonucu perirerik damarlar dilate olur. Toksik miktar-
lar direkt olaresk ve santral vazomotor paralizi sonucu do-
legima deprese eder (33,61,68,132).

ASA epigastrik rehetsizlik, bulenti, kusms yapabi-
lir. Gastrik illserasyon ve retta kanesma da meydane gelebi-
‘1ir. ASA'in neden oldufu mide kanasmesi afrisizdir ve gaita
iginde kan kaybi c¢ofunlukla ®nemli defildir (44,58,92,106,
109,117,153,179,200).

ASA'in karacifer tahribil yapabileceii diiglinlilmek-~
tedir. Genellikle semptom yoktur ve plazmada (SGOT-SGPT)
enzim aktivitesinin yikselmesi karscifer harsbiyetinin bag-
lica gUstergesidir. Btbreklerce nefrotoksisite enderdir en-
cak enaljezik kombinasyonlerainde papiller nekroz ve inters-
tisyel nefrit goriilebilir (62,110,117,146,163).

ABA'in lirikozurik etkisi doza beglidir, Liigiik dozlar
ret atilimaini azaltir. Plazme iirat etilimini etkileuwez. 5 gr/
giin ve deha fazla dozlar iirikozlirik etki gOsterir ve plazma

iirat seviyesini diisiirlir (32).
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Kanema zamanini uzatir. Bu etki muhtemelen trombosit
Siklooksijenazi'nin asetilasyonuns ve bunun sonucu TXAz'nin
meydans geliginin azelmssana bajflidair (31,68,69,113,128,136,
137,189).

ASA, PG sentetaz inhibisyonu ile £G yapamini Snleye-
rek etkisini meydena getirir (6,8,18,25,36,75). Ayni zamanda
kepiller permeabiliteyi spesifik olmayarak diizeltir. Antiinf-
lamatuar etkileri, sntihistemin, entiserotonin ve antikinin
tzelliklerine de baglanmaktadar (9,33).

Salisilatler'in oksidatif fosforilizasyonu g¢dzmesi
sonucu sdenosin trifosfat (ATP)'a bafli resksiyonlar inhibe
edilir (48,64). Yiiksekx dozlards hiperglisemi ve glikosziiriye
sebep olur ve karaciler ve adale glikojenini tiiketir (71).
Toksik dozlardas mekanizmesi bilinmueyen eminoasidliri ile ka-
rakterize edilen negatif azot dengesi yarstir (99). Adale,
keraciger ve difer dokulare yag asitlerinin girigini artairar
ve oksidasyonu kuvvetlendirerek plazmadski serbest adreno-
kortikosteroid konsantrassvonunu artirir (64,71). Kronik ola-
rak ASA kullanen kadinleran bebeklerinin dofumdaki agfirlik-
leri belirgin gsekilde dligiliktiir ve perinatal mortalite, enemi,
dofum Oncesi ve sonrssi kasnema, hemilclifin uzemesi ve do¥um-
da komplikasyonlardu kesin bir ertigs vardar (37,135). Saglisi-
lik asid deri ve mukozaya oldukge irritaendir ve epitel hiicre-
lerini tahrip eder. Serbest asidin keratolitik etkisinden si-
yil, nasir, fungal enfeksiyonlar ve bazi deri egzamslarinda
yarerlanilir (44,60).

Agi1zdan alinan ASA gabucak ve tam olarsk emilir. Emi-

lim kismen mideden, baglica ince barsagin Ust kasraandan olur.
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Gidalaran ASA'in emilim hizina diglirdiikleri bilinmektedir.
Ayirt edilebilir plazma dlizeyl otuz deskiksdan deha az bir
zemenda elde edilir. Iki sastie en lst diizeye gikar ve gi-
derek azalar (31,77,135,141).

Enilimden sonra ASA gabucak biitlin viicuda dagilar.
GCogu transelliiler saviye dagilar. Ornefin, sinovye, spinal
sivi, periton savisi, tilikrlik, siit i¢gine deZfailar ve plasen-
tal engelli kolayca agar. Plazmedsn begks yliksek konsantras-
yonda btbrek korteksinde, karacier, kulp ve akcZerde bu-
lunur (48,111,141). Plazmedaki Salisilik asid'in % 50-80'i
plazme proteinlerine bilhassa albumine baglanir. Geri kalan
(% 20-50) ise iyonize halde serbestce sirkiile eder (134,141).

Baglica hepatik endoplazwik retikulum ve mitokondri-
yada biyotransformasyona ugrar. Seg metaboliti bilinmektedir.
Salisillirik, salisil fenolik glukuronik, gentisik asit, acgil
glukuronik ve gentisurik asit (64,77,111,135). Baglice ati-
‘1lim yolu btbreklerdir. Insanlardeski galigmalar Salisilat'in
idrarda % 10, serbest Salisilik asid, % 75 salisiliirik asit,
% 10 salisil fenolik, % 5 agil glukuronit ve % 1 gentisik
asit olarak atildigina gostermigtir. Bununla beraber serbest
salisilat atilimi son derece degigkendir. Alkali idrarda ali-~
nan ASA'in % 85 kadari serbest salisilat olarak &tilir. Hal-
buki asit idrarde bu % 5'ten azdir (71,123).

ASA, normal ve efervegan komprime, bol, macun ve toz
seklinde, genellikle kiigiik hayven pratifinde antiromatizmel,
analjezik ve sntipiretik olarsk kullenilar (123,185). Ozel-
likle kopeklerin ategli hastaliklarinde, artrit, neurit ve
poli artritlerinin saBatiminde iyi sonuglar verir (106,142).

Atlerin kas rometizmalarinda da iyi sonug verir (24),
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ASA, afiz yoluyla bliyiik hayvanlara 15-50 gram, or+a
boy hayvanlara 2-5 gram ve kliglik hayvenlara da 0.25-2 grem
dozlarinda verilir (185).

ASA ve benzeri ilaglarain baglica ve en gok gbriilen
yan etkisi mide mukozasanin kanamala irritasyonudur (48,
€0,92,124).Dliglik ve sak olmayen dozlerdeki ksn kaybi genel-
de Onemli degildir, ancuak hematouesis veys melena ile so-
nuglenacak derecede giddetli olebilir (109). PG sentezinin
inhibe edilmesi Gestrik asit yspiuarnda artmeys ve buna befla
olarakta gestrik irritesyon ve ililserassyonlzre sebep olmnakta-
dar (44,58,92,106,109,131,148,154,183). Saglisilatlar vitamin
K antagonistidir ve yiiksek dozlar protrombin zamanini uzata-
bilir. 454 trombosit kilmelenmesini azaltair ve bu kanama za-
meninin uzamasi ile sonug¢lanir (33,126,128,132,138,142,150,
158,162,189,196,200,208). Yiiksek dozdaki AiSA sinir sistemini
etkiler, Salisilizm denilen bu sencdromda bulenti, kulsk c¢in-
lemesi, kusma, mental konflzyon ve solunum merkezinin stimii-
lasyonu gibi etkiler goriliir., Hiper ventilesyon solunum sl-~
kalozisi yapabilir. Feket ASA metebolik asidous ve ketozis
yaper (35,71,77,103,138,146,155,174). AS4L kullanimiyla iirti-
ker, enjiyotdem, sstim gbriilebilir, ASA'in indiikledifi as-
tamda kronik burun ekantisa ve burunda polip, gorilir. Ileri
safhada brongiysl astim ve ASA'e toleranssizlik gelisir (103,
134,142,146,148,174,184,196). ASA'in kronik kullsniminin tek
baging nefrotoksisite yspmamasina rafmen, siire ve yliksek doz-
lerde Asetaminofen veya Selisilamid ile kouwoine salisilat
ihtiva eden analjezik karaigam kullanimi papiller nekroz ve
interstisyel nefrit meydana getirir (33,58,62,104,110,115,
117,125,135,169,220),
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1.2.8. Furosenmid

4-kloro-N-furfuril-5-sulfamoilantrenilik asid'dir.
Ximyasal formili 012H1101N205S olup, molekiil afirliga 330.75
gramdar. Beyaz, kokusuz, tatsiz tozdur. Pratikman suda ve
kloroform'ds erimez. Alkali ortamce erir. Anthron halkasina
bagli bir sulfonemid ditiretiktir. Purosemid insanlara, kb-
peklere, siganlara ve farelere afiz yolu ile uygulanigindan
sonra kena hizli olersk kesrigir. Yari omri ¢ok kisadair (Ozel-
likle iv enjeksiyondan sonra) ve btbrekten atiliga ¢ok hizla-
dir (14,17,148,191,214).

Furosemid'in molekiiler yapisinin incelenmesi ile,
insen, k&pek ve siganlesran idrerinde temel bogaltim maddesi
igin direkt etkisinin olduéu.kabul edilen, degigmeyen bir
terkip olcufu kabul edilir. B¢ylece Furosemid igin etkisini
gostermeden Once aktif bir gekle gevrilmesine gerek yoktur
(14).

Purosemid, mide-barsak kanalindan yaklagik ¢ 65 ora-
ninds absorbe edilir. Plazmada % 96-98 oraninda proteinlere
bagli olerak bulunur. Absorbe edilen mikteran yeklagik yari-
s1, degfigmeden bdbreklerden tiibliler selgilanma suretiyle
itrah edilir. Diliretik etkiden bu fraksiyonun sorumlu ol-
dufu sanilmektedir. Furosemid'in tibll epitelini etkileye-
bilmesi ig¢in onun lumene bakan yuzi ile temssa gelmesi ge-
rekir; tiiblillerden lumen igine salgilanmsesi Furosemid'e bu
olanafi verir. Urik asit de ayni mekenizma ile ssl;yalindi-
gindan, Urik asit birikmesine neden olur. Bu ilscain neden
oldufu hiperiiriseminin tnlenmesinde Probenesit yararladar.

Bu ila¢ diliretiklerin proksimal tiiblilden salgilanmasini on-
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ler, etki siirelerini uzatir. Fsket diliretik etkilerini odnle-
yemez (48,72).

Udemli Lestelzrda, normal insenlarda, kOpeklerde ve
siganleréa yepilen deneyler, Furosemid'in H20, Na+, CL™ atil-
masini ylikseltirken K7'un etilmesi lizerinde gok daha az et-
kili oldufunu gostermigtir. Insan igin maksimum etkili oral
doz 4C0 mg iken mininum tedavi dozu sadece 40 mg'dir. Bu
ferk, difer biitiin diliretikler ig¢in gok deha dardir. "Itrah
edilen sodyum/Filtresyona ugrayan sodyum oranini % 40'a ¢i-
kertabilir. Belirgin Gderecede hipovolemi, dehidratasyon ya-
pabilir (14,123,191).

Civali diliretiklerin aksine alkaloz ve asidozdan

etkileamez, c¢linkii Furosemid'in Nat

geri emilmesi Uzerine
daha fezls engelleyici etkisi vardir. Kopeklerde hidroklo-
rotiyazid'le dilirezis elde edildifi zeman, Furosemid veril-
nmesiyle sadece hidroklorotiyazid'le elde edilen etkiden Onem~
1i derecede daha yliksek salliretik ve diliretik etki meydana
getirilir. 0te yandan Purosemid'le tedavi edilen kdpefe ve-
rilen hidroklorotiyszid tamsmen etkisizdir. benzer sonuglar
civali diliretiklerin kullanilmasindan da elde edilmigtir.
Etki sliresi, civali diliretikler ve tiyazidlerinkine gGre
kisadar. Saglakli ve Odemli hastelarda iv enjeksiyondan sonra
bir ka¢ dekike iginde (genel olarak 5-10 dekikeda) etkileri

giriiliir ve idrar miktera artar. 20-30 ncu dskikalarda meksi-

muma erigir, daha sonra azalir ve 2 saet devam eder. Afiz
yolu ile verilmeden sonra 60 nci dakikada kanda en yliksek
deferini slir. ktkisi 1 nci saat iginde baglar. Etki siirele-

ri 4-5 saat kadardir. Intra niiskiiler enjekte edilen Purosemid
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en yliksek deferine yarim sasatte ulsgir. Viicut asit-baz den-
gesi Uzerindeki etkisi zayiftair, idrar pH'sa lizerince be-
lirgin bir etkisi yoktur (91,105).

Henle kavraiminan g¢aken kolunun kelin kisminda etki
gostererek Y¥atve CL™ iyonleraznin reabsorbsiyonunu engeller,

Iki nedenle dilirezise yol acgar:

1. Henle kulpunda cok mikterde ia™ ve CL™ iyonla-
rinin distel tiiblillise gegmesini seglsdigindan, distal ve
kollektor tublilislerde suyun reabsorbsiyonuns engel olen
bliylix bir oswmotik basing artigina neden olur.

2. Na¥ ve CL” iyonlarinin kenle kulpundan medullar
interstisyuma gegememesi, medullsr interstisyel sivinin kon-
santresyonunu ezeltir. Buna bafli olerak, btbregin konsant-
resyon yetenegl de szaldigindan, siva resbsorbsiyonu daha
gok azalir. Bu iki etkinin birlegmesi ile glomeruler filt-
ratin bliyik bir miktara idrare verilir (17,26,29,73,78).

Furosemid ve benzeri gli¢gli diliretikler, cikan kolun
kalain kismainin hem medullar ve hem de kortikel bblimlerini
etkilerler, helbuki Tiazidler sadece kortiksl boliwiinden ge-
¢en sivi ig¢inde Ha™ konsentrasyonunun yiikselmesi ve akigin
hizlanmasi, bursden K+salgllanmas1n1 artirir (23,26,79). Di-
lirez olugnasindas Furosewnid'in bobrekte hemodinemik defigik-
liklere neden olmesin:n da katkisi olabilir. PFurosemid bob-
rek daemarlarinda vazodilatesyon yepar, aferent arteriolleri
gernigletir ve GFH'ni artirir. Bu vazodilator etki, Tiazidle-
rinkinden farklia olarak, hemen olugur ve Furosemid'in bob-
rekte PGE2 sentezini srtirmassina baglidir. IV verilen Puro-

genid'in idrarla PG itrshaini ertirdifi gosterilmigtir (30,
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39,45,49,65,76,80,85,88,95,96,119,122,178,193,197,217). in-
dometesin, ASA, Dipiron gibi PG sentez inhibitorleri Furo-
semid'in vazodilatdr etkisini antagonize ederler. Furose-
mid, eyrica, bbbrekte kan akiminin recistriblisyonunz neden
olabilir; medulladan gegen kan skiminin ertmasi, bu btlge-
nin, interstisyurundaki tuzlari ve lireyi kana g¢ekerek hi-
pertonikligi azaltir. Bunun sonucu toplayici kanasllardan

ve Henle kavrimanin inen kolundan su reabsorpsiyonunu sag-
leyan osmotik gradiyent dliglirlilmlis olur. Bu redullar etkide
de kismen PG'lerin katkisi vardir. PG sentez inhibitori olan
Indometasin, ASA ve Lipiron Furosemid'in diiiretik ve natri-
tUretik etkinlifini azaltair (7,8,12,15,17,102,151,168,203,
212).

Akut bobrek yetmezliginde, skut akciger Gdemi hal-
lerinde, karacijer sirozune baglia ddemlerde ve diger ilag-
lara cevap vermeyen refrakter Odem durumlarinda kullanilair
(23,38,78-80,116,127,142,156,157,166,181,205,214,215), Fu-
rosemid ilag ve diger kimyasal maddelerle olan akut zehir-
lenmelerin tedavisinde uygulanan zorlu dilirez ig¢in, enjek-
siyon suretiyle ve fizyolojik siva inflizyonu ile birlikte
kullanalar (71,99).

Dozu: Insanlarda per os 40 mg
" iv 20-40 mg
Biiylik hayvenlarda  0.5-1 mg/kg
Kiiciik " 2.5-5 mg/kg
Domuzlerda 5-10 mg/kg'dair (167).
Akut toksisite testi scnucu ilag agiz yolu ile ve-~

rildigi zaman letal doz en azindan tavganlarda 140 mg/kg,
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siganlarda 920 mg/kg iken, iv yolla verildiginde letal doz
fareler icin 300 mg/kg, sigenlar ig¢in 680 mg/kg'dir (14).
Bir yil siireli, glinliik olarak kilogram viicut agirligina

60 mg kadesr Furosemrid verildiZinde, kCpeklerde hic¢c bir pa-
tolojik degigim bulunmemigtir (14).

Tevganlar, siganlar ve gebe fareler izerinde yapi-
lan toksikolojik, teratolojik testler, teratojenik olmadi-
gini gbstermigtir. Kronik hepatitli hastalera verildigi ve
hatta uzun siire uygulendiginda da karaciger fonksiyonuna
zarar vermez. Sliphesiz giddetli keracifer yetmezligi meveut-
sa bu ditiretik dikkatli kullanilmalidar (14,60,99).

Baglaca yen etkileri hiperilirisemi, hiperglisemi ve
reversibl sagirlaiktir. Son etki ig¢ kulak lizerindeki toksik
etkisine bagladair. Parenteral yoldan ¢ok yliksek dozda veril-
diginde (bzellikle btbrek yetmezlifi mevcutsa) husule gelir.
Kisa zamands geligtirdigi belirgin hipovolemi ©zellikle yag-
lilarde dolagim kollapsana neden olabilir. Sulfconamidlere
duyarli kimselerde kullanilmemalidir. Gut ve diyabet vaka-
larinde da kontrendikedir. Birden baglayan ileri derecede
dilirez, prostat hipertrofili hastalsrda idrar retansiyonu
tehlikesi yarestabilir. Kelsiyum ve nagnezyum atilmesini Ti-
yazid'lerin aksine artirir (72,91,104,167,178).
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2. MATERYAL VE METOT
2.1, Materyal
2.1.1. Arag ve geregler

- Poligraf, lModel RM-45/85 Nihon Kohden Kogyo CO,LTD.
- Peristaltik Pompe, 1210-A Desega, CO,LTD.
~ Hessas terazi, liettler.

- Enjektorlier, (1,2,5 ml'lik).

~ Ligatiir

- lieziirler, (10,250,500 ml'lik).

- Huni

~ Balon Jjoje

- Traheal kaniil

- Polietilen damar ig¢li sonda

- liakaslar, (egri ve diiz).

~ Pensler, (digli ve hemostatik).

~ Bistliri ve bagaklara

~ Serviyet bezleri

~ Cerrahi eldiven

~ Pamuk

- Gazli bez

2.1.2, Deneylerde kullanilan ila¢ materyali
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Asetilselisilik asid (Aspirin), Sigma, Art.5376.
Stok sollisyonu hazirlandi, normel isida saklanildi.
Furosemid (Lasix ampiil), Tirk-Hoechst Firmasi ta-
rafindan piyesaya silirlilmig olup, her 2 ml'lik am-
piilde 20 mg etken madde (Furosemid) mevcuttur.
Dipiron (Wovalgin ampiil), Tiirk-Hoechst Firmasa
tarafindan piyasaya siiriilmlig olup her 2 ml'lik
ampiilde 1.0 gr etken madde (Metamizol sodyum) mev-
cuttur.

Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Baxter Firmasi
tarafindan piyasaya slirlilmiig olup her 100 ml'de
0.9 gr etken madde (Sodyum Kloriir) mevcutiur.
Ksilazin (Rompun enjektabl), Bayer Firmasi tara-
findan piyasaya siiriilmiig olup her ml'de 23.32 mg
etken madde (Ksilazin hidroklorid) mevcuttur,
Ketamin (Ketalar enjektabl), Parke-Davis Firmasi
tarafanden piyasays siliriilmiig olup her ml'de 50 mg
etken madde (Ketamin hidrokloriir) mevcuttur.,
Atropin Siilfat Sollisyonu (Atropin enjektabl), Ve-
tag Firmasi tarefindan piyasaya siiriilmiis olup, her

ml'de 1 mg etken madde (Atropin siilfat) mevcuttur.

2.1.3. Hayvan materyali

Bu galigmada yag ve cinsiyet Ozellikleri gtz Onlinde

tutulmeyan, agirliklari 12-29 kg arasinda degisen melez ko-

pekler kullanildi. Deneylerde kullanilan kopekler iyi bakaim

ve barinma kogullera eltinde, serbestge dolesgacaklari yer

bulunan kafeslerde diger kUpeklerle ayni bdlmede barindiril-
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‘m1g olup, herhangi bir Bzel diyet uygulanmasi veya igme su-~
yu kasatlemesa yapilmamigtir,
Hayvanlar deneyde kullanilmadan Once laboratuvar

sartlarinds uyum seglamasi ig¢in 10 gilin slireyle bekletildi.

2.2, Metot

2.2.1, Laparatomi yapilarak liretere katater konulmasi

Denemeler sirasinda anestezi Aslanbey (11) ve Toku-
riki (190) tarafindan bildirilen Rompun 1-1.5 ml/10 kg uy-
gulamesindan 5 dakika sonra Ketalar 15 mg/kg kombinasyonunun
im enjeksiyonu ile saglandi. Atropin 0.045 mg/kg im yolla
uygulandi (24). Deney boyunca gerekli oldugu siirelerde Keta-
lar'dan 10 mg/kg im kiiglik ek dozlar yapalda (11).

Anestezi saglanan deneme kOpekleri, sirt ilisti pozis-
yonda operasyon mesasina yatirilip, On ve arka ekstremite-
lerinden baglanarak tesbit edildi. Dirks ve ark. (53) tara-
fandan belirtilen sekilde ©®n ayak venasi (vena brachialis)'-
na serum fizyolojik inflizyonu igin polietilen katater yer-
legtirildi (Sekil 2.2.1.1., 2.2.1.2.). Frolch ve ark. (74),
liiyezaki ve ark. (129), Ross ve Cafruny (165), Williamson
ve ark. (210) tarafindan belirtilen gekilde traheaya kaniil
konularak deneme siiresince rahat solunum yspmasi temin edil-
di. Deta ve ark. (51), Feigen ve ark. (66), Miyazaki ve ark,
(129), Paepadopoulou ve ark. (143), Poutsiaka ve ark. (152),
Ross ve Cafruny (165), Scrisbine ve ark. (171) tsrafindan
belirtilen gekilde karin bOlgesine orta hat boyunca ensizyon

yapildi. Karin b&lgesi kaslari kesilerek sidik kesesine ula-
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gekil 2.2.1.1. Deneme kiCpeklerinin genel anestezi sltinda

operasyon nesasine yatirilmasi.

Sekil 2.2.1.2, Un ayak venasa (vena brachislis)'na poli-

etilen ketater yerlegtirilmesi,
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s1ldi. Sidik kesesinin ve ireterlerin normal gekilde olup
olmesdigil incelendi. Lirks ve ark. (53)'nan belirttigi se-
kilde saf lireter sidik kesesinin proksimsl kesimine yaskin
yerden supra pubik ensizyonla serbestlegtirildi. Olsen CESSIN
Vander (192), Vender ve ark. (194), Williamson ve ark. (210)
tarafindan belirtilen sekilde her bir kUpeiin saf lreterine
bobrefe yakin kisimden orts hat boyunce ensizyonla polieti-
len ketater yerlegtirildi. Tim deneylerdeki kontroller sag
bbrekten yapaldi. Kataterin ucu bobrekte olugan idrarain
hemen digariys slinebilmesi igin Feigen ve ark. (66) tara-
finden belirtilen gekilde bubreiin pelvisine kadar itiddis
Ketaterin digaride olan ve idrerin gelecegi ucu poligraf'in
kaydedici tansdlisiiriine tesbit edildi. Btbrekte olugan idra-
rain her damlasi kateter yardamiyla poligraf'in transdiislirii-
ne diigmesi ve yine aletin yazdirici uglari ile 25 mm/dk hi-
zinda ilerleyen kagit lzerine iki saet siireyle yazdirilmasi
saglandl (Sekil 2.2.1.3.).

Ayrica idraran damladigi transdiisiiriin algilayici
ucunun altina konulen huni ve meziir yardimiyla deneme siire-
since her 10 dakikalik zamen dilimlerinde olugen idrar mik-

tarlarinin keyit edilmesi saZlandi (Sekil 2.2.1.4).

2.2.2, Ilag uygulamalary igin ©n hezirlik

Kopekler genel anesteziye alinip solunuiu rahatlat-
mek igin treheaya kaniil konuldu. Lepsratomi yapilda. Urete-
re polietilen katater yeriegtirildikten sonra; her bir kdpek

i¢cin Ross ve Cafruny (165) tarafindan bildirilen gekilde
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pekile2o2ili AL Poligrafion
transdiisliriine dligen idraran
kagit lizerine yszdirilnesi.

gekil 2.2.1.4. Meziir yardi-
miyla deneme sliresince olusan
idrer mikterlarainin kayit
edilmesi.
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operasyon esn851nda meydana gelen kan kayiplarini kargila-
mak icin 25 ml/kg dozunda Izotonik Sodywn Kloriir Soliisyonu
peristaltik pompa yardimiyla infilizyon terzinda verildi. He-
men bunu takiben ilag¢ uygulamalari ve farmekodinamik etki-
legimlerin kayit edildigi iki ssatlik siire esnasinda yine
peristaltik pompea yardimiyla her bir kdpeie 0.3 ml/kg/sasat

dozunda Izotonik Sodyum Kloriir Sollisyonu infiizyonu yapildi.

2.2.3. Ilag¢ uygulamalari

Galigsmada kullanilen 56 adet kipek,her biri 14 kbpek-
ten olugan dort gruba ayrilsrak agagida belirtildigi gekilde
ilag uygulemalara yapildi.

Grup 1: Bu grubu olugturan her bir kbtpekte sadece
Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu'na begli olarak olugan id-
rar zemana bagli olarak poligraf'e kayit edildi. Ayrica id-
rar zamaena baglantili olarak bir meziirde toplandi ve her 10
dakikada olugasn idrar miktara deneme siliresini olugturan 120
dakikalak siire boyunca kayit edildi.

Grup II: ITI nci gruptaki her bir kopege I nci grup-
teki kOpeklere uygulanan sartlar saflandiktan sonras (genel.
anestezi, treheaya keniil, laparatomi, liretere polietilen.
katater yerlegtirilerek ve peristaltik pompa yardimiyla in-
flizyon tarzinde siirekli Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu en-
jekte edilerek) modern diliretik ilag FPurosemid, bir defada
0.5 mg/kg dozunda peristaltik pompa yardimi ile verilen Izo-
tonik Sodyum Kloriir Sollisyonu ig¢inde yasvag infiizyon tarzinda

demar igi yolle ©6n bacak venasindan (vena brachialis) verildi.
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Ciliretik etki iki seat slire ile poligraf'a kayit edildi.
Ayrica idrar zamena bsgli olarak bir meziirde toplandi ve
her 10 dekikada olugan idrar miktari keayat edildi.

Grup IIIs III ncii gruptaki her bir kdpege Grup I
ve Grup II'deki gartlar saglandiktan sonre (genel anestezi,
traheaya kenlil, laparstomi, iiretere polietilen katater yer-
legtirilerek ve infiizyon tarzinda Izotonik Sodyum Klorir
Soliisyonu enjekte edilerek) 0.5 mg/kg dozunda wmodern dilire-
tik ilag Furosemid'le beraber 25 mg/kg dozunda ASA peristal-
tik pompe yardimi ile verilen Izotonik Sodyum Kloriir Soliis-
yonu iginde bir defada yaveg infiizyon tarzinda damar ig¢i
yolla ©n bacak venasindan verildi. Idraran olugumu iki saat
slire ile poligref'a kayit edildi. Ayricae idrar zemans bag-
lantili olarak bir mezilirde toplandi ve her 10 dakikada olu-
gan idrar miktara kayit edildi.

Grup IV: IV ncli grupteki her bir kCpege baglangig-
teki ayni gartlar saglandiktan sonra (genel anestezi, tra-
heaya keniil, laparatomi, iliretere polietilen katater yerleg-
tirilerek ve infilizyon tarzinda Izotonik Sodyum Kloriir Soliis-
yonu enjekte edilerek) 0.5 mg/kg dozunda modern ditiretik
ilag Purosemid ile beraber 25 mg/kg dozunda Dipiron peris-
taltik pompa yardimi ile verileh Izotonik Sodyum Kloriir So-
liisyonu iginde bir defada yavag inflizyon tarzinda damar ici
yolla ©n bacak venessindan verildi. Idrarin olugumy iki saat
slire ile poligraf's kayit edildi. Ayrica idrar zamsna bag-
lantili olarak bir meziirde toplandi ve her 10 dakikada olu-
gan idrar miktera kayait edildi.

'Grup I'de sadece Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu'nun
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aeney sliresince devamli gekilde demsr ic¢i inflisyonuna bsilz
claerak idrarin olustasi lzerine olan fermekodinamik etkisi
inceliendi,

Grup 1I'de Izotonik Scdyum Klorir colisyonu'nun de-
ney siresirce inflizyonu ssilesndiktean sonrs Furosemid enjek-
siycnunun idraran cluzumu Uzerine olen etkisi incelendi,

Grup III ve urup IV'de Izotonik Sodyum Kloriir Soliis-
yenu'nun deney sliresince devemli inflizyonu sailandiktan son-
r& PFurcsemid'le beraber ALA enjeksiyonunun; Furocemid'le be-
raber DLipiron eajeksiyonunun idraran olugunu lizerine olan

etkisi incelencio

2.2.4. Deney scnuglarinin analizinde kullsnilsn istatistik-

sel yontenler

Aragtarmenin vygulenmasil siresinda ve soanunda deneme
gruplarinde yer alen her bir bireyde lizerinde durulan 8zel-
likle 1lgili olarek saptanan bireysel deferlerden hareketle
defigik istaetistiksel ytntemler araciliga ile ilag¢ gruplara
kergalegtiraluagtar.

Bu sirede, her bir ilag grubunds yer alen cinsiyet
ve yag &lt grupleri ikili grup kargilagtirmelerinda t-Testi
ve ara ilag grupleranin kersilegitirilmelarinda tek yonli
variyans anelizi yontemi kullenilmagtar (57).

Yapalan veriyans esnalizi sonunda gruplar arasi farkain
nemli oldugu hallerde, hangi gruplar arssi ferkin Snemli ol- .
dugunu belirlemek igin de Duncan-Testi'nden yararlanilmistair.
Duncan~Testi sonunda aralarindaki farklarin onemli oldugu
gruplar birbirlerincen harflerle ayrilarak tablolar diizenlen-

migtir (57,201),
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3. BULGULAR

Aragtirmada amaca ulagmak igin metot bYliimlinde agik-
landifi gibi bu aragtirmanin materyeli olan cegigik yag ve
cinsiyetten kOpekler l4'er baglik deneme grubuna ayrilmig
ve aragtirmeda kullanilmasi Ongdrillen ilaglar tiim gruplara
benzer gekilde uygulansrak, gruplardaki kOpeklerde olugan
idrar meziirde toplanaresk Clglilmiigtiir.

Damar igi yolla yevag infiizyon tarzinds Izotonik
Sodyum Klorlir Sollisyonu verilmig kTpeklerde 120 dekikalik
slire i¢inde zamana gore idrar olugumunu gtsteren poligraf
kayitlari $ekil 3.l1'de sunulmugtur. Olugan idrarin her dam-
lasinin bir ¢izgi ¢izdigi dikkate slinarak incelendiginde
idrar olugum siddeti ve miktaranin 5 nci dekikadan 50 nci
dakikaya kadar olen zaman igerisinde gok az artis gosterdigi
saptanmigtir. 60 nci dakikaden sonra idrar olugum hizi yak-
lagak 40 nci dakikadan onceki olugum dﬁzeyiné diigerek 120~
nci deskikayas kadar bu olugum dlizeyini korumugtur.

120 dekikalak toplam zamanda bu gruptaki (I nci Grup)
tiim kOpeklerde idrarain olugum giddeti ve miktarainda anlamli
bir ylikselmenin olmadigi ve her 10 dakikalik zaman dilimle-
rine gtre normal sinirlar iginde kaldifi saptanmigtir (Tab-
lo 3.1.).

Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilmig kopeklerde

0-120 dakikalik toplam zamenin 10'ar dakikelik degigik
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3.2

—> 426pl/dki

SN
D -t

il d At
b 418
S W

Sekil 3.1. Izetorik Sodyum sloriir Soliisyonu verilmig kOpek-
lerde zemsna gore idrar olugumuru gisteren
poligraf kay:tlari. (Poligrafléﬁldlnln hiza
25 mm/dakika ve her ¢izgi bir dwumladar. Her

demla ise 40 pl olarak hesaplanmigtir).

e SR
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dilimlerinde saptenan idrar olugum degerleri ile degigik
¢lglm zamsnlearina glre o ana keder gergeklegen toplam icrar
degerleri Tablo 3.1. ve 3.2'de, bu aeferlerden hareketle
¢izilen grafikler ise Grafik 3.1. ve 3.2'de gisterilmigtir,

izotonik Sodyum Kloriir Solisyonu ile birlikte iv
yavag infiizyon terzinds Furosemid verilmig ve bu grup ko-
peklerdeki idrar olugumu poligraf key:ztlarinden gCzlenmigtir.
Bu sirsda elde edilen poligraf kayidi Sekil 3.2'de verilmig-
tir.

Bu grupla ilgili poligraf keyada, periyotlear srasi
ve degigik periyotlardeki idrar olugum degerlerinden hare-
tetle g¢gizilen Grafik 3.3. ve 3.4. incelendifinde Furosemid
verilaikten 5 veya engeg 10 ncu dakikayas kedar idrar olugu-
munun giddetli bsgladiii, olugumun 20 nci dekikadan sonra
deha da giddetlendigi ve 320 ncu dakikada meksimum diizeyine
ulagtigir gorilmekteuir. Yine ayni kayit ve grefiklerae idrar
olusum dlizeyinin 40 nci dakikedan 60 nci dakikaya kadar ya-
vag yaveg azaldigar ve 60 nci dskikaden sonrs sabit bir hizda
ezelarak devam ettigi izlenebilmektedir (Tablo 3.3.ve 3.4.).

Uglineli grup ktpeklere iv yolls Izotonik Sodyum Klo-
rir Sollisyonu ve iv yaveg infiizyon tarzinda PFurosemid ile
45A enjekte edilmig ve ddrar clugumu poligraf kayitlarindan
(Sekil 3.3.) izlenmigtir.

Bu ilag¢ grubunu slan ktpeklerde, ikinci grupta ge-
gen slirede gcrilen idrar olugumunun kisa bir slire baskila-
narak ge¢ olugtugu gdriluligtir (Sekil 3.3.). 20 nci dakika-~
dan sonra ise idrar olugum siklifi ve miktaranda ylikselme-

nin bagladigi ve 30 ncu dakikada meksimuma ulagtigi, 40 nca
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Grafik 3.1. Izotonik Sodyum Kloriir Solilsyonu verilmis kbpek-

lerde degigik ®lglim periyotlari esrasinde idrer
olusumu (ml/10 dakika).
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Grafik 3.2. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilmig ktpek-
lerde degigik Clglim periyotlarinda toplamala
idrar olugumu (ml/-dk).
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Sekil 3.2.

Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu ve Lasix (Furosemid)
verilmig kopeklerde zamesna gbre idrar olusumunu gos-
teren poligraf kayitlara. (Poligraf kagidinin hizi

25 mm/dakika ve her g¢izgi bir damledir. Her damls
ise 40 pl olarask hesaplanmigtir).
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Grafik 3.3. Izotonik Sodyum Kloriir Solilisyonu ve Lasix (Fu-

rosemid) verilmig koOpeklerde degigik 8lglim
periyotlari arasinda idrar olugumu (ml1/10 dakika).
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Grafik 3.4. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu ve Lasix (Fu-.
rosemid) verilmig kopeklerde degigik olgiim
periyotlarinda toplamali idrar olusumu (ml/-dk).
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Sekil 3.3. Izotonik Sodyum Klortir Solisyonu, Lasix (Furose-~
mid) ve Aspirin (ASA) verilmig kOpeklerde zamana
gbre idrar olugumunu gosteren poligraf kayitlara.
(Poligraf kagidinin hazi 25 mm/dakika ve her
gizgi bir damledir. Her damla ise 40 pe olarak
hesaplanmigtair).
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dekikeden 60 nci dakikaya kedar ysveg yavasg azaldifa ve
€0 nci dekikadan scrnra sabit bir hizds azelarek devem et-
tigi saptenmigtir (Grafik 3.5. ve 3.6.).

Yine bu grupta ©l¢lim slirecinin beaglangicinda (5-10
dakika) gdriilen idrsr olugwmundeki beskilanma, pik noktesi-
ne ylikseligin yavaglamasina ve bOylece idrar olugumunun,
maksimum alizeyine ulegtiginda Olglilen idrar mikterinin
(Tablo 3.5.) gerek “lglim arelifindaki defer ve gerekse o
ana kadar olugan toplam idrar miktari (Table 3.6,.) bakim-
larindan ikinci grubs gtre dliglik dlizeyde gergeklegmesine
neden olmugtur,

Demar ici Izctonik Sodyum Kloriir Solisyonu ve iv
yavag inflzyon tarzinda Furosemid'le beraber Dipiron enjek-
te edilmis dtrdlincli gruptaki ktpeklerde idrar olusumunu
gtsteren poligraf kayitlari $ekil 3.4'de gtsterilmigtir.

Demar i¢l yevag inflzyon tarzinda Furosemid'le be-
raber Dipiron enjekte edildiginde ilk 5 ve en geg 10 ncu
dakikaya kadar gorilen idrar olugumu; baglangigtae diigiik di-
zeyde olmug ve buna bagli olarak pikin tepe noktesinds ©6l-
clilen gerek 10 dekikalik ve gerekse 30 dakikalik toplem id-
rer miktarlari diiglk dlizeyde kelmigtair (Teblo 3.7. Ve 3.8.).
Bu sonug Grafik 3.7. ve 3.B.'Ge kolayca izlenebilmektedir,
Ute yendan Dipiron kullanilen dordiincii grupta idrar olusum
hazandaki diigllg deha kisa slirede (10 dakika) gergeklesmis
ve daha sonra tnemsiz bir Tarkliailakla seyretmigtir,

Her bir grubun orvalema uegerlerinden hareketle
10'ar dakikalak periyotlardan olugen toplam 120 dakika i¢e-

risinde periyotlar lizerinden gruplsrin birbiriyle kolayca
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Grafik 3.5. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furo-
semid) ve Aspirin (ASA) verilmig kdpeklerde
degigik 0lglim periyotlari arasinda idrar olu-
sumu (ml1/10 dakika).
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Grafik 3.6. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix {(Furo-
gemid)vve Aspirin (ASA) verilmig k&peklerde
degigik ©lgilim periyotlarinds toplamali idrar
olusumy (m1/-dk).
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Sekil 3.4, Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furosemid)
ve Novalgin (Dipiron) verilmig ktpeklerde zamana
gore idrar olugumunu gtsteren poligraf kayitlari.
(Poligraf k&§1dinin hizi 25 mm/dakika ve her gizgi
bir damleuir. Her damla ise 40 pe olarak hesaplan-

migtir),
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Grafik 3.7. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (FPuro-
gemid) ve Novelgin (Dipiron) verilmig kipeklerde
degigik ¢lgiim periyotlari arasinda idrar olugu-
mu (ml/10 dakika),
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Grafik 3.8. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furo-..

semid) ve Novalgin (Dipiron) verilmig kopeklerde
degigik ©l¢iim periyotlarinda toplemala idrar
olugumu (ml/-dk).
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kargilagtirilabilmesi emaciyla grup ortalems deflerleri Teb-
lo 3.9'da toplu olarsk sunulmugtur. Tablc 3.9'un incelenme-
sinden 120 dakikelik toplam inceleme sliresi boyunca son Ug
periyot harig tiim periyotlasrda Izotonik Scdyum Hloriir Soliis-
yonu, ile pirlikte Furosemid alen grupts idrar clugumunun
Oteki ilag gruplarina gire en ylksek dizeyue gergcklegtiii
goriluwektedir. Bu grubu 70 nci dakike sonuna kadsr gegen
slirenin tim periyotlsrinda Izotonik Sodyum unloriir+Furosemid+
ASA alan grubun izledifi, iliglincl sirada Izotonik Sodyum Klo-
rir Soliisyonu ile birlikte Furosemid ve Dipiron alen grubun
ve dordinci sirede ise sadece Izotonik Sodyum Klorilir Soliis-
yonu alan grubun geldigi yine Tablo 3.9'den anlagilmaktadar,
Ancak yukaraidski sirslama Czellikle son li¢ periyotta ilk si-
rada I nci, ikinci saracde IV ncii, liglincl sairada II nci ve
ddrdincti sireda IIIncl grup yer alacak gekilde cefigtigi
gorilriektedir,

Ilag verilmesinin baglengicindan,kdpeklerin ©ldliril-
mesine kader gegen slire zarfinda (120 dakika) idrar olugum
diizeyindeki oynsmalar ac¢isindan Tablo 3.9. incelendiginde
degigik periyotlards idrar olugum dizeyinin Izotonik Sodyum
Kloriir Solilisyonu alan grupta bliylk oynamslar gbzlenmemesine
kergiliy ila¢ alan gruplarda idrar olugumu ozellikle ilk 30
dakika, gittikge artan ve tekip eden 10 daskika igerisinde
giddetle azalan egilim gtsterdigi saptanmigtir. Bu durumun
Tablo 3.9'dan deha agik olarak izlenebildifi; Grafik 3.9.a.
ve b incelendifinde gerek idresr olugumunun arttigar ddnemler-
ae ve gerekse olugum diizeyinin diigiik dlizeyde seyrettigi pe-
riyotlarda ylkselme ve diigmelerin bir ilag grubundan digeri-

ne gore degigtigi belirlenebilmektedir.
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S0z kcnusu degigim ve farklalaklara,birbirini izlie-
sun periyotlards olugan idrar wiktarlarinin pespege toplan-
masiyla elde edilen toplamsla bireysel uegerlerden hare-
ketle hesaplanan ve Teblo 3.10'de tzetleren degferlerde de
sapteanak miimkindalir. Ferkli ilsy lombinssyonlarinin idrar
olugumuna olen etkilerindeki farklar Grafik 3.10.a. ve b'de
agikga izlenebilmektedir. Buna glre birbirini takip eden
1Ctar Gaekikalik slirelerde meziirce toplesnan idrar wmiktara
bakiminden gruplaran siralasnigi tium inceleme cdnemlerinde
en yiksex idrar miktarindan en diiglix idrar miktarina dogru
Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup I geklinde olmugtur (Gra-
fik 3.1C.a.ve b.).

Degigik ©lglm periyotlarainda lLier bir ileg grubunda
olugan idrar wikterinin belirli ©lglilerde degigiklikler g&s-
terdifi gerek tablo (Tablo 3.9. , 3.10.) ve gerekse tablo
deferlerinden hareketle g¢izilen grafiklerde (GralTik 3.9.a.
ve b., 3.10.8. ve b,) izlenebilmekle beraber her bir peri-
yotta gekillenen gruplar arasi farklaran ©nemli olup olma-
digini wnlemek smaciyla gruplar basit variyans enslizi ile
kargalagtirilmigler ve gruplar arasi ferkin Onemli olup ol-
madigi her bir periyodun altinda P-Testi sonucu olarsk gis-
terilmigtir. Dasha sonra grupler aresi Tfarkin onemli oldugu
periyotlarda ilag gruplara g;up ortalama cegerleri kulla-~
nilarak Duncen-Testi ile ©zel olerak kargilastirilmis ve
farklailaiklar hem Teblo 3.9.'da, hem ue 3.10'de ferkii harf-
ler kullanailarek igaretlenmigtir,.

Yapilan istatistik ensliz sonuglarina gdre; aefiiik

¢icglm periyotlaranda Tarklia iluglari alan kopek gruplarinca
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olugan idrer mikterlesrans ait grup ortelemelari arasinda
o neci, 9 ncu ve 10 ncu Ulg¢lm periyotlara digince kelesn ite-
ki on periyoct ig¢in istatjstikmaﬁ tnemli Terklaliklar saptan-
migtir (P€0.001). Ancek bu sonug her bir grubun orzelena
degeri ile Oteki gruplaran ortalamalari srssinde istetis-
tikl snlemda Onemli farkain bulundu, unu gostermez. Hangi
gruple hangi grup/ veya gruplarin arasindaki farkliarin Onem-
1i oldufunu ortaya koyen Duncen-Testi scnunda; ilk yedi G6l-
¢lim periycduncda Izotonik Sodyum Klorir Soliisyonu'nun tek
bagina verildigi kopek grubunda olugan ortelema idrasr nik-
terinin Oteki gruplardan tnemli dlizeyde diiglik (£€0.C5) ve
Izctonik Scdyum Hloriir ile birlikte Furosemid verilen grup-
ta olugan ortalsme idrar wiktarinan Steki gruglara gtre Onem-
1i Glizeyde yiksek (PL0.05), buna kargilak liglinell ve ddrdiincl
ktpek gruplaranda olugean ortalesma idrar miktarinin ilk iki
grupten Cnemli dizeyde farkli fekat genel olarsk birbirine
benzer diizeylerde oldugu hesaplanmigtir (Tablo 3.9.).

| Tablo 3.9'un grup kargilegtirmeleri bakiminden Grup-
ler sresi farkin Onemsiz olduiu & nci, 9 ncu ve 1C ncu Clglim
periyotlerandan sonra Ilzotonik Sodyum Klorir Sclisyonunun
yalniz bagins kullanildai{i kopek grubunda idrar olugurm. bag-
lengigtaki diizeyini hen.en hemen korurken, Izctonik Sodyunm
Klorir Soliisyonu ile birlikte bu aragtirmads kullanilan Ste-
ki ilaglarai alan kipek grupylarindas idrar olugumunun azalma-
sine bagli olerak yeniden gruplar arasi farkl:likler gittik-
¢ce azelan bir Onem kazanmigtir (P<€0.001),

Birbirini tekip eden Olglim periyotlarinda olusan
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Zdrar miktarlarlnln Olg¢lim periyodu Sarasaina gbre erd arda
toplanmesiyla elde edilen toplemela idrer wiktara bekinzi-
dan gruplarin kargilegtirilmasina yonelik olerak yapilan
variyens analizi ve Duncen-Testi scnunda elde edilen sonug-
lar bir istisnasi jile Tablo 3.9'da bildirilen sonug¢lara ben-
zerlik gtstermektedir. S0z konusu istisnai durum & nci, 9 ncu
ve 10 ncu olg¢lim periyodu ile ilgili olup; Tablo 3,9'da bu
periyotlardeki gruplar arasi farklerin Cnemsiz g¢ikmasina
kargailak Tsblo 3.10'da (toplawala deierler tablosu) gruplar
aresi fark Onemli hesaplanmistir (240.001). Bu sonug¢ 1-7 nci
periyotlarde her bir grupta farkla dlizeylerce olugan idrar
miktarlaranin 8 nci, 9 ncu ve 10 ncu periyotlarda olugan id-
rar miktarlarine toplanarek katiluasindan ileri gelmigtir.

Bu aragtirmada deney meteryali olarak kullanilan
kopekler dort ferkla ilag grubuna tesadiifi Crnekleme yon-
temiyle defatilmagtair. Her bir ilag grubunda yer slan ko-
peklerden 1-3 yagslilar geng, 4-6 yaglilar ise yagla olarsk
tenamlanmiglardir. Ancak tessdlifi Ornekleme kullanilmasa
nedeniyle her bir ileg¢ grubunda yer elan 14 ktpegin iki
farkla yag grubuna dagilirianda mutlak egitlik gerekleg-
tirilememigtir. Ayni durum her bir ilag grubunde yer @lan
ktpeklerin iki farkli cinsiyet slt grubunds incelenmesinde
de s8z konusudur.

Adragtirmenin uygulenuesa sirasinde her ilag grubunda
elde edilen bireysel degerler kOpeklerin geng ve yegli olug-
larina gbre iki grupts toplanmig ve her ilag grubu iginde
yer alesn yag alt gruplarins ait ortalsma deferler hesapla-

nerak Tablo 3.,11., 3.12., 3.13.ve 3.14'de verilmiglerdir.
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Tablo 3.11. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilen
geng ve yagsli kopeklerde 10'ar dakikalik
periyotlarda idrar olusumu (ml),

as (yil) 1-3 (n=8) 4-6 (n=6)
. - _ o t-Testi
gégzgleri(dk oo x v oS
0-10 13.2 0.49 16.5 0.76 XX
10-20 16.0 0.84 16.1 1.07 0.D. °
20-30 . 16.1 0.51 16.0 0.93 0.D.
30-40 19.0  0.37 19.2 0.65 0.D.
50-60 14,1 1,20 17.7 1.52 0.D.
60-T0 14.9 0.64 16.7 1.41 0.D.
70-80 16.6 1.21 16.7 1.80 8.D.
80-90 16,6 0.99 | 16.7 1.33 | 0U.D.
90-100 15.5 0.96 18.7 0.88 x
100-110 15.7 | 1.36 18.3 2.06 0.D.
110-120 12,6 0.59 14.5 0.85 0.D.

x= P£0,05 ; xx= P€0.01 ; 0.D.= Unemli Degil.
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Tablo 3.12., Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu ve Lasix
(Furosemid) verilen geng ve yagli kopeklerde
10'ar dakikalik periyotlarda idrar olugumu (ml).

Yag (yal) 1-3 (n=12) 4-6 (n=2)
Dgigz?eri(dk x ¥ 5% x + 5% briestd
0-10 27.6  1.32 31.0  4.99 0.D.
10-20 49.3 1.05 49.0 3.00 é.ﬁ.
20-30 66.2  4.87 76.5 12.5 0.D.
30-40 34,6 2.16 34.0 4.99 0.D.
40-50 29.2 1.43 21.5 3.50 g.D.
50-60 27.5  3.17 36.0  9.99 G.D.
60-70 21.1 1.18 23.0 0.99 0.D.
70-80 19.2 1.38 17.5 6.49 0.D.
80-90 17.2  1l.41 22.5 3.50 U.D.
90-100 13.7 0.96 13.0 0.00 0.D.
100-110 12,8 0.84 | 13.5 1.49 U.Di
110-120 12.7 0.98 19.5  3.50 x

X= P(Ooos ; 69D0= énemli Deéil.
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Tablo 3.13. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lesix
(FPurosemid) ve Aspirin (ASA) verilen geng
ve yagla kOpeklerde 10'ar dakikalik peri-
yotlarda idrar olugumu (ml).

Yag (yil) 1-3 (n=9) 4~6 (n=5)

Dgigi?eri(dk X + 5% x ¥ Sx t-Testi
0-10 18,9 1.12 | 21.8 1.98 0.D.
10-20 31.0 1.29 | 37.8 3.02 x
20-30 41.9 2.43 | 55.6 5.57 6.D.
30-40 25.5 2.84 | 43.8 2.89 xx
40-50 26,5 2.46 | 38.0 5.08 x
50-60 -~ 18.1 2,02 | 28.4 3.22 x
60-70 17.9 1.53 | 23.2  3.05 0.D.
70-80 13.7 1.52 | 21.4 2.34 x
80-90 17.4 2.00 18.8 , 2.92 0.D.
90-100 ‘ 13.5 1.20 12.2 1.38 0.D.
100-110 14.3 0.82 | 11.0 1.30 x
110-120 13.7 1.15 | 11.0 2.07 0.D.

x= P€0.05 ; xx= P€0.01 ; 0.D.= Onemli Degil.
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Tablo 3.14. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix

(Furosemid) ve Novalgin (Dipiron) verilen

geng ve yagla kOpeklerde 10'ar dakikalak

periyotlsrda idrar olusumu (ml),

Yag (y11)| 1-3 (n=9) 4-6 (n=5)
Ko X ¥ S% £ 7 sx | t-Testi
0-10 28,8 0.70 | 20.2 0.66 0.D.

10-20 32.9 1.38 28.8 1.74 0.D.
20-30 44.3 1.64 42,2 1.91 0.D.
30-40 21.8 1.06 21.4 2,20 0.D.
40-50 23.1 1.90 19.6 1.21 0.D.
50~60 19.7 1.15 20.6 0.24 0.D.
60-70 19,5 1.01 | 20.2 o0.58 6.D.
70-80 18.7 2.00 17.2 2.01 0.D.
80-90 17.2 1.59 17.6 0.98 0.D.
90-100 16.8 2.64 14.4 1.78 0.D.
100-110 13.1  1.24 15,2 1.16 0.D.
110-120 19.0 1.57 14,0 1.05 x
x= P<0.05 ;3 0§.D.= Unemli Degil,
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Yine ayni tablolarda her bir inceléme periycdunda olugan
ortelamea idrar mikvarlara bekinindan yag gruplari arasi
farklarin Cnem kontrclii (t-Testi) sonuglari da gésteril-
migtir,

Idrar olugununun yag gruplarine gbre defigip de-
gigmediZini belirlemek amaciyla yukarida bildirilen dort
tablo incelenciiinde agagida agiklanen scnuglar belirlene-
bilir,

Izotonik Sodyw. Kloriir Soliisyonu verilen geng ve
yaegli kdpeklerde i1drar olugumu genel olarak 0-10 ve 110-
120 neci dakikalar arasinds en cliglik, 30-40 nci dakikalarda
en ylksek diizeylerde gerceklegmigtir. 1 nci, 8 nci ve 9 ncu
0lgim periyotlari harig¢ Cteki tlm periyotlarda idrar olusum
diizeyi bakimindan yzge bagimli olarsk Cnemli diizeyde nite-
lendirilebilecek bir farklilafin olmadiga, buna karsilak
9 ncu Olgiim periyodunda olugan idrar miktarinin genglere
gbre yaglalarda istatistiki anlamda ceha fazla olduZu
(P€0.05) saptsnmigtair (Tablo 3.11.).

Izotonik Sodyum Kloriir ile birlikte Furosemid alan
geng ve yagli kOpeklerde dsha tnceki bClimlerde de belir-
tildigi gibi idrar miktari Izotonik Sodyum Kloriir grubundan
deha fazla clugmugtur. Buna kargilak yegli kopeklerde genel
olarak genglefe £0re bir miktar iUstiinliix gbzlenuekteyse de
arsdaki farklarin (son Blglim periyodu harig) istatistiki
tnemde olwmadifi saptanmigtir (Tablo 3.12),

Oysa Izotonik Sodyum XKloriir, Furosemiu ve ASA veri-
len IIT ncii gruptaki geng ve yagli kOpeklerde idrar , I nci

gruvba gdre fazla ancak 11 nci gruba gore az dlizeyde olmug
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ve idrar miktarlara bakixindan yag gruplari kargilagtiril-

diginde, Ole¢lim periyotlarinin g¢oguncda yaglilarin genglerden
fazle idrar verdigi saptanmigtar., Yas gruplarinin degigik

periyotlarda olugturdugu idrer miktara bakimindan istatis-

tiki agidan karsilastirilmasi sirasinda periyotlarin begin-
de yaglilarin genglerden Unemli diizeyde fazla idrar verdiji
saptanmigtir (PL0.05), (Tablo 3.13.).

Izotonik Sodyum Kjlorlir Sollsyonu, Furcsemid ve Di-
piron verilen geng ve yagil kbpeklerde idrar oclugumunun defi-
gip degigmedigini anlamek lizere diizenlenen 3.14. nolu Tablo'-
nun incelenmesinde bu ilag grubuna bagli olarak gergeklegen
idrar olusumunun yeaga bagli olarsk Onemli ©lglide ceigim
gostermedigi saptanmigtar.

Deneme gruplarinda ilag etkisinin toplamali degerler
bakimindan yasa bagimli olerak degigip defigmedigini incele-
mek amaciyla dlizenlenen 3.15., 3.16., 3.1¥. ve 3.18. numara-
11 Tablo'lar incelendifince Izotonik Sodyum Kloriir'iin tek
bagina verildigi grupta 1 nci 6lg¢lim periyodu, Izotonik Sod-
yum Kloriir Soliisyonu ile Furosemid verilen ve Izotonik Sod-
yum Kloriir Solﬁsyonu+Furosemid+Dipiron verilen gruplarda
12 nci 8lgiim periyotlarai harig genel olarsk yaglia kopeklerde
genclere gire giriilen bir mikter idrar olugum fezlalagz is-
tatistikman Onemli bulunmazken 5 nci, 6 nci, 8 nci ve 11 nci
Olgiim periyotlarinda toplanan idrar miktari geng¢ kUpeklerde
toplansn idrar miktarina gtre Ynemli dilizeyde yiiksek hesap-
lanmigtir (P{0.05).

Bu aragtirmeda kullanilan dort kopek grubunun her

biri dginde farkli cinsiyetten kUpekler kullanilmigtair.
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Tablo 3.45. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilen
| geng ve yagli kopeklerde degigik Olglim
periyotlaranda toplamala idrar olugum

dlizeyleri (ml).

Yag (yail) 1-3 (n=8) 4-6 (n=6)
Ulgiim o -
Donemleri (dk X + Bx X + BSx t-Testi
10 13.2  0.49 16.5 0,76 0.D.,
20 29.2 0.88 32.7 1.58 0.D.
30 45.4  0.73 48.7 1,65 G.D,
40 64.4 0.94 67.8 2.07 6.D.
50 88.4 1.05 90.8 2.36 ¢.D.
60 102.5 1.76 108.5 2.62 0.D.
70 117.4 1.85 125.2  3.36 0.D.
80 134.0 2.14 139.8  3.77 0.D.
90 149.6  3.03 149.6 3.50 0.D.
100 165.1  3.47 | 178.2  4.46 x
110 180.9  4.35 196.5 5.72 x
120 193.5 4.53 211.0 6.26 x

x= PL0.05 ;

8.D.= Onemli Degil.
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Tablo 3. 46. 1zotonik Soayum Kloriir Soliisyonu ve Lasix
(Furosemid) verilen geng ve yagli kOpeklerde

degigik ©Clc¢im periyotlarinda toplamali idrar
olugum diizeyleri (ml).

Yas (y1l) 1-3 (n=12) 4-6 (n=2)
Olgiim

Denemlerd (4K X + Sx X + Sx | t-Testi
10 27.6  1.32 31.0  4.99| 0.D.

20 76.9 2.09 £0.0 8.00 §.D.

30 143.2  6.74 156.5 20,50 0.D.

40 177.7  8.03 180.5 25.50 0.D.

50 206.9 7.62 212,0 22.00 0.D..

60 234.4 10.08 248.0 32,00 U.D.

70 255.5 9.40 271.0 32.99 U.D..

80 274.7 10.30 288.5 39.50 0.D.

90 292.0 11,00 311.0 36.00 0.D.
100 305.7 10.73 324.0 36.00| §.D.
110 318.5 11.34 337.5 34.50 0.D.
120 331.2 12,11 357.0 37.99 0.D.

0.Do= Onemli Degil.
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Tablo 3.4%. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix
(Furosemid) ve Aspirin (ASA) verilen geng
ve yasli kopeklerde degigik ©lglim periyot-
larinda toplamala idrar olusum diizeyleri (ml),

Yag (yal) 1-3 (n=9) 4-6 (n=5)
Dgiz:?eri(dk x ¥ 5% £ F sz | PoTest
10 18.9 1.12 21.8 1.98 o.D.
20 49.9 2,36 59.6  4.92 0.D.
30 94.8  4.48 115.2 10.41 8.D.
40 120.3 5.63 159.0 13.21 XX
50 146.9 0.13 197.0 15.55 XX
60 165.0 9.88 225.4 17.83 XX
70 182.9 11.05 248.6 20.31 XX
80 196.5 12.46 270.0 22,22 XX
90 214.0 13.92 288.8 25.04 x
100 227.5 13.71 | 301 0 23,92 x
110 241.9 13.39 | 312.0 24.17 x
120 266.7 17.03 323.0 24.68 .D.

x= P40.05 ; xx= P€0.01 ; C.D.= Onemli Degil.
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Teblo 3.48. Izotonik Sodyum Kloriir Sollisyonu, Lasix

(Furosemid) ve Novalgin (Dipiron) verilen

geng ve yegli kbpeklerde deZigik Olglm

periyotlarinda toplamsli idrar olugum
diizeyleri (ml),

Yag (yal) 1-3 (n=9) 4-6 (n=5)

Dgiii?eri(dk X + 5% £ 3 sz | bTed
10 20.8 0.70 20.2  0.66 0.D.
20 53.7 2,05 49.0 1.76 0.Ds
30 98.0  3.47 91.2  3.37 0.D.
40 120.0  4.35 112.6  5.04 0.D.
50 143.1 5.66 132,2  4.15 0.D.
60 162.8 6.42 | 152.8  4.04 0.D.
70 182.3 7.15 173.0  3.96 0.D.
80 201.0 9.02 190.2 5.65 0.0,
90 218.2 9.53 207.8 6.61 0.D.
100 235.0 11.79 222.2  T7.39 0.D.
110 248,1 12.85 237.4 8,17 0.D.
120 267.1 12,92 251.4 8.58 0.D.

60 D.= Gnemlj. Deéilo
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Denemede kullanalan dej;igik ilesg¢ kombinasyonlarinin idrer
olugumuna etkilerinin farkla cinsiyetlerde farkla olup ol-
madiginl belirlemek amaciyla her bir grupte yer slan 14
kopek ve bu kGpeklere ait bireysel degerler erkek ve digi
olmek lizere iki cinsiyet grubuna ayiralrag, cinsiyet grup-
larinda ortalasma degerler ve ortalamenin standart hatalari
heseplanmig, bulunan degerler t-Testi sonuglari ile birlikte
her bir ilag grubu igin Tablo 3:19., 3.20., 3.21., ve 3.22'de
verilmistir. Bu tablolarin incelenmesinden Izotonik Sodyum
Klorir Soliisyonu ve Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu+Furo-
semid+ASA verilen I nci ve I1I ncli gruplards idrar olugumu
cinsiyete bagli olarak Onemli diizeyde defismezken Izotonik
Sodyum »loriir Sollisyonu ve Furosemid verilen grupta (II nci
Grup) 1 neci, 3 ncii, 5 nei, 6 nci ve 8 nci 0lglim periyotla-
rinda verilen ilecin diliretik etkisinin genel olarak erkek-
lerde digilerden daha belirgin oldugu saptenmigtir (Tablo
3.20. ). Benzer bir etki Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu+
Furosemid+Dipiron grubunda da gtzlenmig,erkeklerle digiler
arasindeki farkin istatistiki Cnemde olup olmedigi bakimin-
den yepilan degerlendirmede 5 nci 0lglim periyodunda istatis-
tiki ferkin Onemli oldugu buns kargilik difer Clg¢lim periyot-
lari arasindaki farklarain istatistiki Unemde olmadiZi sap-
tenmigtair,.

Degigik Olglim periyotlarinda olugan idrar miktarla-
rinin ard arda toplanmas:iyla elde edilen degigik cinsiyet-
teki kOpeklere ait toplameli idrar miktaraiyla ilgili defer-
ler 3,23+, 3.24., 3.25. ve 3.26 numarali Tablo'lardan ince-

lendiginde; degigik ila¢ gruplarindsn sesdece Izotonik Sodyum
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Tablo 3.49. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilen
digi ve erkek kopeklerde 10'ar dakikalik
periyotlards idrar olusumu (ml).

Cinsiyet Digi (n=5) Erkek (n=9)
Dgigg?eri(dk X + 5% x ¥ Sx t-Testd
| 0-10 15.4  1.47 14.2 0.52 0.D.
10-20 6.2 1.16 16,0 1.09 0.D.
20-~30 16.8 0.37 15.7 0.69 0.D.
30-40 19.6 0.60 18.8  0.40 6.2,
40-50 23.0 1.05 23.9 0.56 0.D.
50-60 17.6  0.48 14.5 1.04 0.D.
60-70 15.8 1.62 15.5 0.75 0.D.
70-80 14.4  1.43 16.5  1.37 0.D.
80~390 18.2 2,15 16.9 0.96 G.D.
90-100 16.4 1.50 17.1  1.07 0.D.
100-110 17.8 2.44 16.3 1.33 G.D.
110-120 13.6 1.54 13.3 0.29 0.D.

0.De= Onemli Degil.
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Tablo 3.20. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu ve Lasix
(Furosemid) verilen digi ve erkek kopeklerde
10'ar dekikalik periyotlarda idrar olugumu (ml),

Cinsiyet Digi (n=8) Erkek (n=6)
Dgigg?eri(dk | X + 5% 2 7 sz |toTesH
0-10 25.5 0.68 31.5 2.23 x
.10-20 48.6  1.37 50.2 1.30 0.D.
20-30 58.6 3.84 79.8  6.47 b4
30-40 33.2  3.23 36.2  1.33 0.D.
40-50 31.2 1.46 23.8  1.70 XX
50-60 22.4 1,22 37.2 5,22 XX
60-70 22.0 0.80 20.5 1.80 0.D.
70-80 16,4 1.70 22.5 1.31 x
80-90 19.0 2.31 16.7 0.80 0.D.
90-100 14.5 0.60 12.3 1.69 0.D.
100-110 12.4 0.70 13.7 1.52 0.D.
110~-120 11.6 0.94 16.5 1.80 0.D.

x= P€0.05 ; xx= P€0,01 ; U.D.= Unemli Degil.
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Tablo 3.2). Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix

(Furosemid) ve Aspirin (ASA) verilen digi

ve erkek kopeklerde 10'ar dakikalik peri-

yotlarde idrar olugumu (ml),

Cinsiyet Digi (n=11) Erkek (n=3)
Dgigg?eri(dk x + 5% £ % sx [b-Testd
0-10 19.3 0.98 22.3 3.38 0.D.
©10-20 32,0 1.35 38.7 4.91 | 0.D.
20-30 46.2 2.61 58.0  7.50 0.D.
30-40 30.2 3.22 39.0 9.07 0.D.
40-50 29.4 2.99 35.0 7.21 0.T.
50~60 20.7 2.52 25.7 3.84 0.D.
60-T70 19.8 1.7% 19.7 3.93 0.D.
70~80 15.7 1.82 19.0  3.60 0.D.
80-90 17.1  1.95 21.0  1.53 0.D.
90-100 13.4 1.11 11.7 0.33 0.D.
100-110 13.2 0.91 13.0 2.08 0.D.
110-120 12.4 1.17 13.7 2.90 0.D.

0cDe= Onemli Degil.
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Tablo 3.22. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix
(Furosemid) ve Novalgin (Dipiron) verilen
digl ve erkek kopeklerde 1lO'ar dakikalik
periyotlarda idrar olugumu (ml).

Cinsiyet Digi (n=7) Erkek (n=7)
Dg%gg?eri(dk X + 5% x 7 osx [FTesH
0-10 20.1  0.51 21.0  0.87 0.D.

10-20 29.8  1.45 33.0 1.74 b.b.
20-30 41.7  1.39 45.4 1.90 U.D.
30-40 21.4 1.62 21.8  1.47 U.D.
40-50 19.1  1.16 24.6 2,01 x
50-60 18.7 1.14 21.3 0.61 0.D.
60-70 20.1 0.80 19.4  1.13 0.D.
70-80 15.6 1.49 20.7  2.13 0.D.
80-90 16.6 1.57 18.1  1.45 0.D.
90-100 12.8 1.40 19.0 2.97 0.D.
100-110 12.6 0.68 | 15.1 1.61 6.0,

110-120 17.6  1.96 | 16.8 1.67 0.D.
x= P€0.05 ; 0.De= Unemiil Degil.
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Tablo 3.23. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilen
digi ve erkek kbpeklerde degigik ©lglm

periyotlarinda toplamali idrar olugum
diizeyleri (ml).

Cinsiyet Digi (n=5) Erkek (n=9)

DgiEZTeri(dk x + SXx £ 5 sx [tTesH
10 15.4 2.24 14.2 0.52] 0.D.
20 31.6  2.11 30.2 0.94] 0.D.
30 48.4  2.13 45.9 0.71| 0.D.
40 68.0  2.30 64.7 1.04| 0.D.
50 91.0 2.66 88.5 1.11| O.D.
60 108.6 3.50 103.1 1.49f( 0.D.
70 124.4  4.69 118.6 1.64| 0.D.
80 136.8 5.15 135.2 1.78| 0.D.
90 157.0  6.93 152.1 2.35{ O.D.
100 173.4 7.86 169.2 2.79] 0.Ds
110 191.2  9.56 185.5 3.63] 0.D.
120 204.8 10,85 198.9 10.63| 0.D.

OeDe= Onemli Degil.
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Tablo 3.24. Izotonik Sodyum Klorir Soliisyonu ve Lasix

(Furosemid) verilen digi ve erkek kidpekler-

de degigik ©l¢lim periyotleranda toplamell

idrar olusum dilizeyleri (ml).

Cinsiyet Digi (n=8) Erkek (n=6)]
@Ziii?eri(dk x Sx £ % sx [PTest
10 25.5 0.68 31.5 2.23 ] x

20 74.1  1.95 81.7 3.24 | 0.D.
30 132.7  5.46 161.5 9.39 x
40 166.0 7.76 197.7 10.45 X
50 197.2  7.73 221.5 10.51 | O.D.
60 219.6  7.97 258.7 15.27 x
70 241.6 7.58 279.2 14.38| x
80 258.0 8.66 301.7 14.97] x
90 277.0 10.53 318.3 15.41 x

100 291.5 10,67 330.7 14.98 X

110 303.9 11.08 344.3 15.79| 0.D.

120 '315.5 11.65 360.8 17.09 x
x= PL0.05 ; 0.D.= OUnemli Degil.
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Tablo 3.28. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix
(Furosemid) ve Aspirin (ASA) verilen digi
ve erkek kopeklerde degigik ©l¢lim periyot-
larinda toplamala idrar olugum diizeyleri (ml).

Cinsiyet Digi (n=11) Erkek (n=3)
D:;zi?eri(dk x * Sx £ 7 sg [TeM
10 19.3 0.98 22,3 3.38| U.D.
20 51.3 2.27 61.0 8.14| U0.D,
30 97.5  4.67 119.0 15.62| 0.D.
40 127.6  6.60 158.0 24.54) 0.D.
50 157.1  9.50 193.0 27.32( 0.D.
60 177.8 11.84 218.7 30.99| 0.D.
70 197.6 13.43 238.3 34.60| 0.D.
80 213.4 15.13 257.3 37.95 O.D;
90 230.5 16.55 278.3 38.64| 0.D.
100 243.9 16.01 290.0 38.97| ©6.D.
110 257.1 15.48 303.0 38.85| 0.D.
120 278.6 16.60 316.7 39.87f 0.D.

UeDe= Onemli Degil.
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Tablo 3.26. Lzotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix

(Furosemid) ve JJovelgin (Dipiron) verilen

disi ve erkek kipeklerde degigik ©lelim

periyotlarindea toplamali idrar olugum

diizeyleri (ml).

Cinsiyet Digi (n=T7) Erkek (n=7)

Dgiirn?eri (dk x % 5% x + 5% t=Tests
10 20.1  0.51 21.0  0.87 0.D,
20 50,0 1.54 54,0 2.58 0.D.
30 91.7 2.64 99.4  4.20 0.D.
40 113.1  3.77 121.6  5.34 0.D.
50 132,3  3.57 146.1 6.59 OeDe
60 151,0 3.84 167.4 6.96 0.D.
70 171.1  4.29 186.8 7.92 U.D.
80 186.7 5.51 207.6  9.85 0.D,
90 203.3 5.11 | 225.7 10.80 0.D.
100 216.,1  5.94 244.7 13.18 0. D,
110 228.7 6,49 259.8 14.16 6.D.
120 246.3  6.91 276.7 14.72 0.D.

60D0= 6nem1i Deéil .
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Kloriir Sollisyonu+Furosemid grubunun'cinsiyete bagli idrar
olugmasainda Onemli diizeyde farkli etkide oldufu saptanmig-
tir. S¢z konusu ileglar; kullanildagi grupteki (Grup II)
erkeklerde digilerden daha Tezla Idrar olugumuna neden
olmugtur. Buna karsgilaik I nci, III ncii ve IV ncli ilag grup-
larinda toplameli idrar miktarai cinsiyete bagli olarak Onem-

1i diizeyce defigmemigtir,
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4. TARTIGLHA VE SONUG

Bu ¢aligma ; Purosemid'in ASA ve Dipiron'la birlik-
te kullanilmasinda diliretik etkisinde meydana gelebilecek
defigikligin aragtirilmasi amaciyla yapilmistar.

Galisma sonunda elde edilen ortalema deferler dik-
kate alinarak hazirlanan gekil, tablo ve grafikler bulgular
kismindes ayrantili olarak verilmigtir,.

Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu alan kipeklerde
(Grup I), sadece 8-9 ncu Olglim periyotlarinda olugan idrar
miktari, genglere (1-3 yasla) gtre yaglailarda (4-6 yagli)
istatistiki snlemda dsha fazla (PL0.05 ve PL0,0l) saptan-
mistir. (Tablo 3.11.).

Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu+Purosemid alan ko-
peklerde (Grup II), idrar olugumunda genel olarak yagli -
kvpeklerde genglere gbre bir listlinlilk gbtzlenmekteyse de
aradaki farklar (son 8lgiim periyodu harig¢) istatistiki ©nem-~
de degildir (Tablo 3.12),

Izotonik Sodyum Klorilir Soliisyonu+Furosemid+ASA veri-
len grupta (Grup III), yaglilarda genglerden dsha fazla id-
rar olugtugu saptanmigtir (Tablo 3.,13.). Periyotlarin alta-
sanda farklilik tnemli diizeyde bulunmugtur (PL0.05).

Izotonik Sodyum Kloriir Solilsyonu+Furosemid+Dipiron
verilen grupta (Grup IV), idrar olugumu yaga bagli olarak

vnemli vlglide defigim gbstermemigtir (Tablo 3.14).
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Bu bulgulerden hereketle Fufosemid'in dilretik et-
#18inin AbA ile baskilanmasi yaslilarda genclere orsnla da-
ha yeveg olabilece;il veya Dipiron'un diliretik etkiyi. ASA'-
dan deha etkili olerek baskilayabilecegini diiglinmekteyiz,

lzotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu ve Izotonik Sod-
yum Klorir Solisyonu+Furosemid+ASA verilen I nci ve III ncii
gruplarda idrar olugumu cinsiyete bagli olarak tnemli diizey-
de degigmemigtir (Tablo 3.19., 3.21.).

Izotonik Sodyw: Kloriir Solusyonu+Furosemid verilen
II nci grupta; 1 nci, 3 ncii, 6 nca ve 8 nci ©l¢lim periyot-
larinda ilacin idrar olugturma etkisi genel olarsk erkekler-
de digilerden deha belirgin olarak kendisini gtstermigtir
(Tablo 3.20.).

Benzer bir etki Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu+
Furosemid+Dipiron verilen III ncii grupta da erkeklerle digi-
ler erasi farkin istatistiki ©nemde olduéu sadece bir tek
periyotta (5 nci 8lg¢iim periyodu) saptanmistir (Tablo 3.22;).

Sonuglarin bu gekilde tesbit edilmesine rafmen yapi-
lan literatilr temini ve teramslari sonucunda uyguladifimiz
metot ve ilag¢ gruplarana bagli olarak kdpeklerde yasa ve
cinsiyete bagli galigmalari kapsaysn literatlirlere rastla-
nilamemigtir.

Diiirez {izerine Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu'nun
etkisini incelemek amaciyla I nci grubu olugturan kopeklere
tek bagina Izotonik Sodyum Klorir Soliisyonu infiizyonu ger-
ceklegtirilmigtir. Infiizyonu takiben 30 ncu dakikadan iti-
baren dilirezin arttifa ve 40-50 nci dakikalesr arasinda msk-

simum dlizeye ulagtagi, 60 nci dakikadan sonra baglangig¢ hi-

zinda seyrettigi gdzlenmigtir (Grafik 3.1.,'Tablo 3.9¢)0
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Bu bulgujliteratir veriyle tamsmen uyum igerisin-
dedir (53). Izotonik Sodyum Xloriir Soliisyonu'nun bu etkisi
su ve Wa'un btbrek tubuluslaraindan geri emiliminde bir diig-
meye neden olmasindan keynaklenmaktadir,

Yablo 3.9. ve Grafik 3.3. birlikte incelendiginde
Izotonik Sodyun Kloriir Soliisyonu+Furosemid verilmis (Grup II)
kGpeklerde 5-10 ncu dakika iginde dilirezin hizli bir gekil-
de baglediZi ve 30 ncu dakikades da en yiiksek diizeye (67.7+
4.46 ml) ulastifa gbrilrektedir. Idrar olugununun 30 ncu
dekikadan sonra hizla dliglige geg¢tigi, bu diigliglin 60 nci da-
kikedan sonra daha yavag seyrettigi dikxati gekmektedir,

Bu sonug literatlir verilerle uyumlu olarsk (14,26,
51,91,116,123,129,166,181) Furosemid'in Ha¥ geriemilimind
inhibe etmesinden kayneklandiga kenaatini uyandirmaktadir.

Saglikli insan ve hayvanlards NSAI ilaglar'in PG
sentezi inhibisyonuna bagli olarsk % 10-35'e varan oranlar-
da BKA ve GFH'ni azaltici ydnde etkili oldugu (15,16,29,42,
43,50,90,102,161,169,172,211,218,220) calicmslarla gosteril-
migtir.

Dipiron, ASA ve PG sentez inhibitorii olan WSAI ilag-
lar'in PG sentezi iashibisyonuna bagli olarak Furosemid'in
vazodilataf etkisini antagonize ederek BKA ve GFH'ni agzalti-
c1 yonde etkilerinin oldufu da gegitli galismalerla bildi-
rilmektedir (7,10,12,19,101,140,151,168,203,210,212),

izotonik Sodyum Kloriir Solilsyonu+Furosemid+ASA veril-
mig kOpeklerde Furosemid'in hizli diliretik etkisinin ASA

tarafandan ya%aglatlldlél Teblo 3.9. ve Grafik 3.5.'den an-

legilmaktedar. Grafik 3.5. fncelendiginde Furosemid'in dii-
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retik etkisinin ilk 10-20 nci dekikalar arasindas arttigi ve
ilk 30 dekika iginde maksirum cilizeye ulastifs (48.7+2.79 ml),
daha sonre 60 nci dakiayas kadar hizla diigerek baglangig
dlizeylere yakin bir hizla seyrettigi gbzlenmigtir. Bu grupta
ditirczin ertaga II nci grupteki esrtiga orenla daha diiglik
kaldigzir (baskilandifi) dikketi gekmektedir. Benzer sonuclar
Izotonik Sodyum Klorilir Soliisyonu+PFurosenid+Dipiron verilmig
kipeklerde (Grup IV)'de gizlenmigtir (Tablo 3.9., Grafik
3.7.) Ancak ¢ikaralan idrer miktari dikkate alindifinda
Dipiron ile Furcsemid'in diliretik etkisinin baskilanmasinin
ASA ile olana oreanla birez daha glgli oldugu giriilmektedir,
Farklailik istatistik olarak “nemsizdir (Pablo 3.9.).

I1kx 30 dskika igerisinde olugsn idrar miktarlari
dikkate alindaginda gruplar arasinda Cnemli ferklaliklar
oldufu (PL0.001) dikkati cekmektedir (Teblo 3.9.).

Bu sonuglarjliteratiir verilerle (12,16,29,36,38,50,
56,66,73,103,107,108,161,207,217) uyum igcerisinde bulunmugtur.
Dipiron ve ASA'in bu etkilerini NSAI ilaglar'in PG sentetaz
inhibisyonu ile ZFurosermid'in PG uysrici etkisini Unleyerek
meydana getirmelerinden kaynaklanabilmektedir.

Deneme gruplari bir bitin olarak dikkate alandiginda
Izotonik Sodyum Xloriir Solilsyonu inflizyonunun gok yaveg bir
gekilde dilirezi artirdifi, difer gruplarda artigin oldukga
hizli geligtifl ve en yliksek artisan Izotonik Scdyum Klortir
Sollisyonu+Purosewiac (Gru., II) uygulames.nda gergeklegtiii
gorilmektedir (Grafik 3.9.a.ve b.).

Attallah (12), hipertensiyonlu, nefrotik sendromlu

ve tek blbrekli hastaler lizerinde yapilan geligmalarda PG
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sentez inhibittrleri kullanildigi zewmen dilretik tedaviye
daha ez tepkl verdiklerini tesbit etmigtir., Ayni aragtiraci
normel tedavi dozlarinda kullanilan Indometasin'in inganda
Furosemid'in diliretix aktivitesini Onemli ¢lg¢lide azalttigaina
tesbit etmisz ve bulgularan rometcit artrit gibi SAI ilaglar-
la tedavi Iisteyen hipertsnsiv ve difer durumlarda gtz Oniline
glinmasinin gorekliligfini vurgulamigtir.

. Peigen (66), 30 mg/kg iv Pentobarbital anestezisi al-
tinda cerrahil operasyona &ldigl yag ve cinsiyet Uzellikleri
gtz tnlinde tutulmayan 10-22 kg agirliklari arasindaki kopek-
lere 2.5 mg/kg iv yolla indometessin uygulamig, 75 dakika
siire ile BKA'nda ve geg¢ici olarak idrar atilim miktarinda
azalma tesbit etmigtire.

Haylor (86), ile ayni yUntemi kullanan Robert ve ark.
(161), iv yolla kisa dénem 1 gram ASA'i 8 saflakla birey
lizerinde kullanarak yaptiklari aragtirmada GFH'nin % 30 ora-
ninda szaldigini tesbit etmiglerdir.

Chennavasin ve ark. (38), 5'i erkek, 3'ii kadin 8 sag-
1l1kli insanda Indometasin'in 100 mg oral verilmesinden 30 da-
kika ve 60 dskika sonra 20-40 mg Furosemid verildigi zaman
diliretik etki lizerinde azalma tesbit etmiglerdir,

Friedman ve ark. (73), diglik dofum afirlikli, potent
duktus arteriozus'lu yeni dofanlara nazogastrik tiple 0.15
mg/kg ve 0.3 mg/kg dozunda verilen Indometasin'den 8 saat
sonra 2 ng/kg iv Purosemid'in etkili olmadiafi ve idrar mik-
tarinda azalmanin gekillendigini tesbit etmiglerdir.

Kdver ve Tost (107), iv lembutel ile anestezi edilmisg

saglikli, melez kopeklerde renal artere 0,05 mg/kg/dk dozunda
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Firosemid'le birlikte 0.1 mg/kg/dk cozunda Indometasin iv
urysulsmiglar. Indometasin'in su igirilmemiy kopeklerde Fu-
rcesemid'in dilretik etkisini inhibe ettigini ve idrar mik-
terini szaelttigini gbstermiglerdir.

Laiweh ve liactler (108)'in artritisli ve kalp yet-
mezlifi olan hastalarda Ibuprofen'i gilinde 3 kez 400 mg oral
uygulerasi sonucunda Furosemid'in 80 mg/giinliik orsl doz ce-
vabinil azalttigini tesbit etmigler ve bu ters etkilegimi
ortaden keldirmak igin Furosemid'in dozunu 160 mg/glin'e
ertirmiglardir.

Wilson ve ark. (207), 100 mg/kg cenla afarlik hesa-
biyla ip yolla Inactin uygulayarak anesteziye aldiklara rat-
lara, Jugular vena'dan 2,5 mg/kg dozda Meklofenamat veya 5
mg/kg dozde Indometasin'i infiizyon seklinde uyguladiktan.

30 dakika sonra 6 mg/kg/ssat dozunda iv Purosemid inflizyonu
uygulamasini takiben GFH'hda % 20 oraninda azalma tegbit
etmiglerdir°

Yoshida ve ark. (217), 50 mg/kg ip Sodyum Pentobar-
bital'le anesteziye aldiklara ratlarin, her iki lireterini
keniile etmigler ve iv infiizyon tarzinda 5 mg/kg Indometasin
uygulamasinin arkasindan 0,03, 0.1 ve 0.3 mg/kg/dk geklinde
artan dozlarda inflizyon geklinde Purosenid uygulamiglar,
Indometasint'in idrar miktarini azalttifini tesbit etmiglerdir,

Daskalopoulos ve ark. (50), 15 sirozlu ya da asitesli
hasta Uzerinde normsl tedavi dozlarinda oral olerak verilen
Indometasin ve Sulindak'in 40 mg dozda iv verilen Furcsemid'le
iligkilerini incelemigler ve Purosemid'in olugturdugfu dilirezi

baskiladigini tesbit etmiglerdir. Indometasin'in % 38 oraninda
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ve Sulindak'ten dsha fazla oranca idrar miktarini azaltti_ i-
a1 tesbit etwiglerdir. Indometasin'in ASA'e gbre dahs etkili
bir CO inhibitori oléugunu, bu durumda Furosemid'in PG uya-
rici etkisinin Indometasin tarafindan Asetil salisilatlar'a
gbre deha etkili bir bigimde inhibe edilecefini belirtmek-
tedirler.

Yukaraidaki literatiirlerde verilen bu deferler; ca-
ligmemizda 25 mg/kg dozunda bir defeda yavag inflizyon tar-
zinda uygulanan ASA ve Dipiron'un, yine ayni anda iv 0.5 mg/
kg dozunde iv yavag inflizyon geklinde uygulanan Furosemid'in
olugturdufu dilirezdeki % 15.05 ila % 18,63 azalmayla parslel-
1lik gUstermektedir. ‘

Sonug olerak, ASA'in ve Dipiron'un kdpeklerde Fu-
rosemid'in olugturdufu ditiretik etkiyi beskilayerak azalt-
t1£1 ve denene sliresince olugan idrar mikterlaranda azalma-
nain oldugu ve istatistiksel ytnden arslarinda nemli fark-
lilikleran bulunduiu tesbit edilmigtir. Deney siiresini olug-
turan 120 dakikelik zamean sliresince sadece Furosemid uygula-
nan II nci Grup'taki idrar miktarlerina orenlas azaslmanin
ASA &lan III ncii @rupta % 15.C5, Dipiron slan IV ncii Grup'ta
ise % 18.63 oldugu ve Dipiron alen grupteki diliretik etkinin
baskilanmasinin istetistik Onemli olmemakla birlikte ASA
elan gruptan biraz daha gliglil oldufu kanisini dofurmugtur,

Bu bulgulara gore; yapilan farmakodinamik ¢aligma
ile saptanilan Furosemid'in diliretik etki zamani lizerine -
yapecagi farmakolojik etkinin belirlenmesi ve birlikte kul-

lenilmanain zorunlu oldugu hallerde 56 kipek iizerinde yaspilan
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deaemelerle saptunan 0-120 dekika iginde WSAI ilaglardan olan
~ipiron ve ASA'nan klinikte diliretik ilagtan iki saat sonra
¥xullanilmasinin tedavi hekimlifi ag¢isindan yarerli olacafi

kanaatine verilmigtire.
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5. OZET

Glin gegtikge veteriner hekimlifinde kslp, karacifer
ve bobrek yetersizligine bagla olarek olugan odemlerin safi-
timinda biiglik bir bagari ile kullanilan Purosemid'le beraber
PG sentez inhibitorii olan, NSAI ilaglar'dan ASA ve Dipiron'un
kullanilmasainin idrerain oluguru lzerindekl etkileri farmako-
dinemik olarak kOpeklerde aragtairilda.

Bu emnagla deney hayvani olarek yas ve cinsiyet ©zel-
likleri gbz Oniinde tutulumayen, agairliklari 12-29 kg arasinda
defisen 56 adet melez kdpek kullanildi.Hayvenlar her grupta
14'er adet kOpek olmek Uzere 4 gruba ayraldi. Denemelerde kul-
lanilan her bir kopefe genel anestezi, traheeya keaniil, lapara-
tomi, liretere polietilen katater yerlegtirilerek, peristaltik
pompa ysrdimiyla On oacalt venasindan inflizyon tarzinda operas-
yonda sekillenen kan kayaplarini kargilamek ig¢in 25 ml/kg do-
zunda Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu enjekte edildi.

Birinci gruba yukaridaki uygulemanin hemen arkasindan
ve ara vermeden 120 dakikalik deney sliresince yine peristal-
tik pompa yardimi ile 0.3 ml/kg/sast dozunda Izotonik Sodyum
Klorilir Soliisyonu infilizyon tarzinda enjekte edildi.

Denemelerde kullanilan her bir ktpefe uygulanan ilk
iglemlerin herien arkasindan ikinci gruba sit kOpeklere bir
defada 0.5 mg/kg dozunda Furosemid 6n bacak venasindan peris-
teltik pompa yardimiyla yaveg infﬁzyon tarzainda enjekte edil-
di ve yine 120 dakikalik deney sliresince peristaltik pompa
yardimiyla 0.3 ml/kg/saat dozunda Izotonik Sodyum Kloriir So-
liisyonu infilizyonu uygulendi.

Uygulanan ilk iglemlerin hemen arkasandan ligiincli gru-

ba ait ktpeklere bir defada Q.5mg/kg dozunda Furosemid'le
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birlikte 25 mg/kg dozunde ASA ©n bacak venasindan, peristaltik
pompa yardimiyle yavag inflizyon seklinde enjekte edildi ve yi-
ne 120 dakikalik deneyAsﬁresjnce 0.3 ml/kg/saat dozunde Izo-
tonik Sodyum Kloriir Soliisyonu infilizyonu uygulandi.

Uygulanan ilk iglemlerin hemen arkasaindan dbrdiincii gru-
ba ait kopeklere bir defada 0.5 mg/kg dozunda Furosemid'le bir-
likte 25 mg/kg dozunde Dipiron ©n bacak venesindan, peristaltik
pompa yardimiyla yavag inflizyon geklinde enjekte edildi ve yine
120 dakikalik deney siliresince 0,3 ml/kg/saat dozunda' ITzotonik
Sodyum Kloriir Soliisyonu inflizyonu uygulandi.

Birinci grupte sadece Izotonik Sodyum Klortir Soliisyonu-
na bafli olarak her 10 dakikalaik zaman diliminde olugan idrar
miktarlarains bakalda.

Ikinei grupts Furosemid'e basgli olarak her 10 dakikalik

zaman diliminde olusan idrar miktarlarina bakildi ve bu miktar-

lar Furosemid'le beraber ASA uygulanan {liglincii grup ile, Furose- -

mid'le bersber Dipiron uygulanan ddrdilincii grube ait olugan id-
rar miktarlera ig¢in kontrol olarek alinda.

ﬁgﬁncﬁ grupta ASA uygulemasi sonucu, dordiincli grupta
Dipiron uygulamaesa sonucuj Furosemid'in meydana getirdigi dii-
retik etkinin baskilandifi ve deneme-siiresince olugan idrar
miktarlarinds azelmanin istatistiksel ytnden ©nemli oldufu
bulundu. Deney sliresini olugturan 120 dakikslik zamsnda sade-
ce Furosemid uygulanan ikinci grupteki idrar miktarlarina oran-
la azalmanin ASA alan iiglincl grupte % 15.05, Dipiron alan dtr-
diincii grupta ise % 18.63 oldufu ve Dipiron alan gruptaki bas-

ktlanmanin ASA slan gruptan daha fazla oldugu bulundu,
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6. SUMMARY

In this study the effect of Furosemide and prostaglan-
din (PG) synthesis inhibitors ASA and Dipyrone (iSAI pharma-
ceuticals) on urine production in dogs was investigated pharma-
codynamically. The above mentioned drugs are becoming incre-
singly important in the treatment of oedema of the heart, liver
and kidney in veterinary medicine.,

For the investigation 5€ dogs of mixed age and sex,
between 12-29 kg were used. The animals were divided into 4
groups of 14 To the dogs used in the experiments, genersl an-
aesthesiea was carried out, a cannule was placed in the'tracheé,
laparetomy performed and with the help of a peristeltic pump,
25 ml/kg of Isotonic sodium chloride solution infused into the
front leg vein to compensate for the blood loss during the
operation.

To the first group, imnmedietely after the procedure
above, 0.3 ml/kg/hour of Isotonic sodium chloride solution
was infused for & period of 120 minutes with the aid of the
peristaltic pump.

To the second group of dogs, after the initial proce-
dure, 0.5 mg/kg Furosemide was infused all at once into the
front leg vein with the sid of the peristeltic pump; following
this a 0.3 ml/kg/hour dose of Isotonic sodium chloride solution
was infused for the 120 minute period of the experiment.

To the third group a 0.5 mg/kg dose of Furoser.ide
followed by 2 25 mg/kg dose of ASA was infused in to the front
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leg vein using the peristaltic pump and followiné this a

0.3 ml/kg/hour dose of Isotonic sodium chloride solution

wegs infused for 120 minutes for the duration of the expe-
rirent.

To the fourth group a dose of 0.5 mg/kg of Furosemide:
was followed by a dose of Dipyrone at 25 mg/kg was infused in-
to the front leg vein using the peristaltic pump; fcllowing
this & 0.3 ml/kg/hour dose of Isotonic sodium chloride solu-
tion was infused for 120 minutes for the duration of the
experiment.

The amcunt of urine formed in group 1 with Isotonic
sodium chloride solution was followed &t 10 minute intervels.

In the second group the amount of urine formed using
Furosemide was followed at 10 minute intervels and this was
used as a control for the third and fourth groups in which
Furosemide and ASA and Furcsemide end Dipyrone were used re~-
spectively.

The diuretic sction of Purosemide was decreased by
the use of ASA in group 3 and Dipyrone in group 4 and the
decrease in urine production during the experimentel period
was found to be statistically significent.

During the 120 minute period of the experiment, the
decrease in urine amnounts for the third group receiving ASA
was 15.05 % whereas this value was 18,63 ¢ for group 4 to
which Dipyrone was given These percentages were based on
the vealues of group 2 receiving Purosemide. Thus it was de-
termined that the decrease in urine production was grecter

for the group receiving Dipyrone.



4o

98

7. KAYNAKLAR

ABBATE, R., PINTO, S., GORI, A.L., PANICCIA, R., COPPO,
A. and BKI SERNLRI, G.G.: Activity of Dipyrone on Int-
raplatelet Arachidonic Acid Metebolism: An In vitro
Study. Pharmacol. Res. 21 (1): 43-49, 1989,

ABE, K., IROKAWA, N., YASUJIMA, M., SLINO, ., CHIBA,
S., SAKURAI, Y., YOSHIWAGA, X., SAITO, T.: The Kallik-
rein-Kinin System and Prostaglendins in the Kidney:
Their Relation to Furosemide-Induced Diuresis and to
the Renin-Angiotensin-Aldosterone System in lien. Circ.
Res. 43: 254-260, 1978,

4BE, K., YASUJIIiA, M., CHIBA, S., IROKAWA, W., ITO, T.,
YOSHINAGA, K.: Effect of Furcsemide on Urinary bxcretion
of PGE in Normal Volunteers and Patients with Essential
Hypertansion. Prostaglendins. 14 (1): 513-521, 1977.

ADALS, D.H., LICHAEL, J., BACON, P.A., et al.: Nonstero-
idal Anti-Inflemmetory Drugs and Renal Feilure. Lancet.
l: 57-59, 1986,

ADalS, H.R.: Prostaglendins. In: BOOTH, N.H., LlcDOLALD,
L.E.: Veterinary Pharmacology and Therspeutics. 6 th ed:
The Iowa State Univ. Press. Ames. USA. 459-467, 1988,

ALLON, M., LAWSON, L., ECKMAN, J.R., DELAKEY, V. and

BOURKE, E.: Effects of ilonsteroidal Antiinflemmatory

Drugs on Renal Function in Sickle Cell Anemia. Kidney
Int, 34: 500-506, 1988.

ALTHAN, R.D.: Neutrophil Activation: An Alternative to
Prostaglandin Inhibition as the llechanism of Action for
NSAIDs. Seminars in Arthritis and Rheumatism. 19 (4):
Supplementunm 2: 1-5, 1990,

ANTILION, K., COMILELLI, F., REYWOLDS, T.B. and ZIPSER,
R.D.: Cowparative Acute Effects of Diflunisal and Indo-
methacin on Renal Function in Patients with Cirrhosis

and Ascites. Am. J. Gastroenterol. 84 (2): 153-155, 1989.

APRIL, P,, ABLLES, ., BARA4¥, H., COHEN, S., CULRAN, K.,
LOUCETTE, K., EXHOLWM, B., GOLDLUST, B., et al.: Does the
Acetyl Group of Aspirin Contribute to the Antiinflamma-
tory Efficacy of Salicylic Acid in the Treatment of Rheu-
matoid Arthritis?. Seminars in Arhritis and Rheumatism.
19 (4): Supplementum 2: 20-28, 1990,



10.

11.

12.

13.

14.

15,

16.

17.

18°

19.

20,

21.

22.

99

AnR0OYO, V., PLANAS, R., GI4LE'S, P.: Rensl Prostaglandins
and tihe Pathogenesis of Sodium and Water Retention and
Rensl Feilure in Cirrhosis. Isi Atlas of Science, Pharm-
acology. 2: 215-221, 1988.

ASLANBEY, D.: Evcil Karnivorlarda, Rompun Premedikasyo-
nu ve Ketelar ile osaflunan Genel Anestezi Uzerine Xlinik
galigmslar. Glindliz ketboeasi. Ankare. 1-31, 1978,

ATTALLAH, A.A.: Interaction of Prostaglandins with
Diliretics. Prostaglendins. 18: 369-375, 1979,

BAUK, J.: Aspirin in the Treestment of Juvenile Arthritis.

BECKER, W.: Lasix- a Standart Irug for the Induction of
Diuresis. The Blue Book for the Veterinary Profession.
23: 24-~30, 1973.

BELLEY, L., EbiDaLL, li.J.: Effect of 4spirin on Renal
Clezrance of 125I-distriozate. Br. Led. J. 1: 707-718,
1971.

BERG, K.J.: Acute nffects of Acetylsalicylic Acid on
Renal Function in Wormel ken. bur, J. Clin. Prharmscol.
11 (2): 117-123, 1977.

BERG, K.J., LOEW, D.: Inhibition of Furosemide-Induced
Natriuresis by Acetylsalicylic Acid in Dogs. Scand. J.
Clin. Lab. Invest. 37 (2): 125-131, 1977.

BIPPI, H., FROLICH, J.C.: Lffects of Acetylsslicylic
Acid and Paracetemol Alone and in Combination on Pros- -
tanoid Synthesis in Man., Br. J. Clin. Pharmacol. 29 (3):
305-310, 1990,

BLACKSEEAR, J.L., JaPIER, J.S., DAVIDMAW, M., STILLMAW,
L,T.: Henal Complications of iionsteroidal Antiinflamma-
tory Drugs: Identification and konitoring of Those at
Risk., Seminars in Arthritis and Rheumatism. 14 (3): 163-
175, 1985,

BLACKSHEAR, J.L., DAVIDLAN, li., STILLLAN, M.T.: Identi-
fication of Risk for Rensl Insufficiency From Non-Ste-
roidal Anti~Inflammatory Lrugs. Arch. Int. lied. 143:
1130-1134, 1983.

BLAND, J.H.,: The Reversibility of Osteoarthritis: A re-
view., Am. J. Med. 14: 16-26, 1983.

BLANTZ, R.C., PELAYO, J.C.: A Punctional Role for the
Tubuloglomerulsr Feedback llechanism. Kidney Int. 25:
139~T7406, 1984,



23.

24.

25.

26.

27.

28,

29.

30.

31.

32,

33.

34.

100

BONIN, W., HAJDU, P. and MULCHAWLCK, R.: kxperimental

Investigetions in to the Lffects of Furosemide on Uri-
nary Salt kxcretion. The Blue Book for the Veterinsry

Profession. 22: 134-140, 1973.

BOOTH, Lv.H.: In: BOOTH, h.H., keDOuALD, L.E.: Veteri-
nary Prarmacology and “herapeutics. 6 th ed. The Iowa
State Univ. Press. Ames. USA. 259-260, 355-35€, 1988,

BORK, G.V.R., GOkDG, P.,, BEGEWT, N.A.: The Biologic
Background to Some Therapeutic Uses of Aspirin. 4nm. J.
lied. 14: 2-9, 1983.

BRATER, LD.C.: Phermacodynamic Considerations in the use
of Diuretics. Ann. Rev. Phermacol. Toxicol. 23: 45-62,
1983.

BRATER, D.C.: Analysis of the LEffect of Indomethacin
on the KResponse to Furosemide in Man: Effect of Dose
of Purosemide. J. Pharmacol. Exp. Ther. 210: 386-390,
1979.

BRATER, D.C., AWDLRSOil, S., BAIRD, B. end CAlBELL, W.B.:
Effects of Ibuprofen, iaproxen, en’ Sulindac on Prosta-
£lendins in ken. Kidney Int. 27: 66-73, 1985,

BRATER, D.C., AthRSOh, S.A., CAaRTWRIGHT, D.3., TOTO,
R.D.: Effects of Nonsteroidal Antllnflammatory Drugs

on Renal Function in Patients with Renasl Insufficiency
and in Cirrhotics. Am. J. Kidney Dis. 8 (5): 351-355, 1986,

BRATER, D.C., BECK, J.li., ADANMS, B.V., CALPBuLL, W.B.:
Effects of Indomethacin on Furosemlde-Stlmulated Uri-
nary PG, Excretion in lian. Eur. J. Pharmacol, 65:
213-219,71980.

BRITTON, k., WBLANDER, A., SVEWSSON, J., 30LL, E.W.:
Platelet Aggregation and Plasma Levels of Acetylsali-
cylic Acid in Stroke ratients on Long-Term Treatment
with an Enteric-Coated Aspirin Fornulation. tur. J.
Clin. Pharmacol. 27: 363-365, 1984.

BRUKE, K.: Comperative Pharmscology of "Non-Opioid"
Ana%gesacs. Liedical Toxicology I. Supplementum 1l: 1-9,
1398

SrUiln, K.: Prosteglendins snd ti.e liode of Action of
Antipyretic Analgesic Drugs. Am. J. Med. 14: 19-23, 1983,

3RUKE, K., ALPERhAHN, H.: lion-Acidic Pyrszoles: Inhibi-
tion of Prosteglenain Production, Carrageenan Oedena
end Yeast Fever. Agents end Actions. 13 (4): 360-363,
1983,



35.

36.

37,

38.

39'

40.

41.

42.

43.

44,

45.

101

SYWATER, h.J.: Sedstives, Trznquillizers eand larcotics.
Ins BRAWDLR, G.C., PUCH, D.L., 3YVATER, X.Jd.: Veterinery
Applied Phermacology and Tlierapeutics. Baillie're {in-
dall. London. 304, 1952,

CARMICHALL, J., SHAWXLL, S.W.: Effects of sonsteroidal
Anti-Inflemmetory Lrugs on rProstaglencins and Rensl
Function. An. J. Liea. 78: 992-1000, 1985.

CHALN, W.Y.: Prosteglencins and iionsterocidal Antiinfla-
mriatory Drugs in Lysmenorrhes. Ann. Rev, Phermacol,
Toxicol. 23: 131-149, 19&3.

CHuiW.AVASIN, P., SLIVLLL, F., BRATsR, D.C.: Pharmaco-
kinetic-Dynamic Analysis of the Indomethscin-Furosemide
Interaction in ken. J. Pharmacol. Ixp. Tzer. 215 (1):
77“81 ’ 1980 .

ChRISTeLSEN, S., 2nTLRSEW, S.J.: iffects of Furosemide
on Renel Heemodynsmics and Proximal Tubular Sodium Re-
absorption in Conscious Rats, 3r. J. rharmacol. 95: 353-
360, 1988.

CIA3ATTOWI, G., CI.NOTTI, G.A., rI&RUCCI, A., SILOWLTTI,
B.M., LAHZI, M., PUGLILSE, F., BARSOTTI, 2., P=CCI, G.,
TAGGI, F. and PAT=0W0O, C.: Effects of Culindac and Ibup-
rofen in Patients with Chronic Glomerulsr Lisesse., kvi-
dence for the Dependence of Renal Function on Prostacyc-
lin. liew Engl. J. wed. 310 (5): 279-283, 19&4.

CIABATTONI, G., PORRO, G.B., CARUSO, I., FUEAGALLI, k.,
PUGLILSE, F. and PATRONO, C.: Differential Inhibition
of Prostaglancin (PG) and Thromborane (TX) Synthesis in
Humen Tissues by idonsteroidal Antiinflammstory Drugs
(NSAIDs). Clin. Res. 32 (2): 4624, 1984.

CIASATTONI, G., PUGLILSE, F., CIKOT.I, G.A., STRIATI,
G., ROuWCI, R., CASTRUCCI, G., PIBRUCCI, A., PATRUNC,C.:
Characterization of Furosemide-Induced Activetion of
the Renal Prostaglandin System. Eur. J. rharmacol. 60:
181-187, 1979.

CLIVE, D.l., STOFr, J.S.: Henal Syndromes Associated
with Jconsteroical Antiinflemmetory Drugs. New kEngl., J.
lied. 310 (9): 563-572, 1984.

COhkN, li.l., CHLULG, G. and LYSTuR, D.M.: Prevention
of Aspirin Induced Faecal 3lood Loss by rrostaglendin
E,. Gut. 21: 602-606, 1980,

conrr, G., PFUIALO, G., SABBATIwI, ., TERRIBILE, M.,
FrDERICO, S,.,, RUSSO, D., CANTON, A.D.: Effects of Furo-
semide Therapy on Free-Vater Lxcretion in Uremic Pati-
ents, Hephron, 50: 299-305, 1988,

el

o o e
T Romor rrmgper



46.

47.

48,

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

102

COOPER, S.A.: liodels for Clinical Assessment of Oral
Analgesics., Am, J. Med. 14: 24-29, 1983,

COTLIER, E., ShHARLA, Y.R., WIVLN, T., BRESCIA, Ni.:
Distribution of Seslicylate in Lens and Intraocular Flu-
ids end its Effect on Cataract Formation. Am. J. lied.
14: 83-90, 196&3.

CROSSLAND, J.: Lewis's Pharmacology. 5 th ed. Churchill
Livingstone Edinburg-London-klelbourve and HNew-York. 361-
383, 448-449, 1980.

CUMMINGS, J.R., HAYNWES, J.D., LIPCHUCK, L.M. and RONSBERG,
M.A.: Sequentail Probability Ratio Method for Detecting.
Compounds with Diuretic Activity in Rats. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 128: 414-418, 1960,

DASKALOPOULOS, G., KRONBORG, I., KATKCV, V., GONZALEZ,
M., LAFFI, G. and ZIPSER, R.D.: Sulindac and Indomethacin
Suppress the Diuretic Action of Purgsemide in Patients
with Cirrhosis end Ascites: Evidence that Sulindac Af-
fects Renal Prostaglandins. Am. J. Kidney Dis, 6 (4):
217-221, 1985,

DATA, J.L., RANE, A., GERKENS, J., WILKINSON, G.R., NIES,
A.S., BRANCH, R.A.: The Influence of Indomethacin on the
Pharmacokinetics, Diuretic Response and Hemodynamics of
Furosemide in the Dog. J. Pharmacol. Exp. Ther. 206 (2):
431-438, 1978,

DIBONA, G.F.: Prostaglandins and ionsteroidal Anti-Inf-
lammatory Drugs: nffects on renal Hemodynemics. Am. dJ.

‘Med. 80. Supplementum 1 A: 12-21, 1986,

DIRKS, J.H., CIRKSLNA, W.J. end 3RLINER, R.W.: The Ef-
fect of Saline Infusion on Sodium Reabsorption by Prox-
imal Tubule of Dog. J. Clin. Invest. 44: 116C-1170, 1965,

DONE, A.K.: Treatment of Fever in 1982: A Review. Am. J.
lied. 14: 27-35, 1983.

DUNN, M.J.: The Kole of Arachidonic Acic letabolites in
Renal Homeostasis. Non-Steroidal Anti-Inflammetory Drugs
Renel Punction and 3iochemical, Eistological and Clinical
Effects end Drug Interactions. Drugs 33, Supplementum 1:
56-66, 1987.

DUNN, M.J.: Nonsteroidal Antiinflemmatory Drugs and Renal
Function. Ann. Rev. lled. 35: 411-428, 1984,

pYzelweg, o., Kesicl, 7., GURsUZ, F.: Istatistik Metodla-
ri I. A.U. Zirsat Fekiiltesi Yayanlari No: 861. Ankara,
1983,



58.

59.

60.

61.

62,

63.

64.

65.

66.

67.

68.

€9.

70,

103

SARNEST, D.L.: NSAID-Induced Gastric Injury: Its Patho-
genesis and wegnegement. Sewminars in Arthritis and Rheu-
matism. 19 (4): Supplementum 2: 6-10, 1990,

ELDOR, A., KAYZ, E.Z., LEVY, Mi.: The kffect of Oral Ad-
ministration of Dipyrone on the Capacity of Blood Pla-
telets to Synthesize Thromboxane A2 in lan. Eur. J. Clin.
Pharmacol., 26: 171-176, 1984.

ELLEWHORW, M.J., BARCELOUX, D.G.: Liedicsl Toxicology.
Diagnosis end Treatment of Hu.an Poisoning. Elsevier
Sci. Publishing Company. Inc. Jew-York. 275-27€, 492-
498, 1988.

LLVOOD, P.C.: British Studies of Aspirin and liyocardial
Infarction. Am, J. lied. 14: 50-54, 1983,

EMKEY, R.D.: Aspirin and Renal Disease. Am. J. Med. 14:
97-101, 1983.

ERIKSSON, L.O., BELRMANN, B. and KALLWER, M.: Rensal
Function end Tubular Transport Effects of Sulindac and
Neproxen in Chronic Heert Fesilure. Clin. Pharmecol.
Ther. 42 (€): €646-654, 1987.

EROGLU, A.: Salisilat Hepato Toksisitesi. l1.S.B. Giilha-
ne Askeri Tip Akademisi II. I¢ Hastaliklari Klinigi.
Uzmanlik Tezi. 1-39, 1975.

FAVRE, L., GLASSOu, P.H., RIOWNDEL, A., VALLOTTON, M.B.:
Interaction of Diuretics snd Won-Steroidsl Anti~Inflam--

‘matory Drugs in Msn. Clin. Sci. 64: 407-415, 1983,

FEIGEN, L.?., KLAINER, E., CEHAPWICK, B.l., KADOWITZ, P. -
J.: The Lffect of Indomethacin on Renal Punction in
Pentobarbitel-Anesthetized Dogs. J. Pharmacol. Exp. Ther.
198: 457-463, 1976. E

FERREIRA, S.H., HiRuaN, A., VAKE, J.R.: Prostaglandin
Generation lkiaintains the Smooth Muscle Tone of the Rabbit
Isolated Jejunum. Br. J. Pharmacol. 44: 328-329, 1972,

FILLDS, W.S.: Aspirin for Prevention of Stroke: A-Review.
Am. J, led. 14: 61-65, 1983. :

FITZGERALD, G.A., OATES, J.A., HAWIGER, J., MAAS, R.L.,

ROBERTS, L.J., LAWSON, J.A. end BRASH, A.R.: Endogenous
Biosynthesis of Prostacyclin and Thromboxane and Platelet
Function during Chronic Administration of Aspirin in lian.
J. Clin. Invest. 71: 676-688, 1983,

FLOWER, R.Jd.: Drugs Which Inhibit Prosteglendin Biosyn-
thesis. Pharmac. Rev. 26: 33-67, 1974,



1.

72

73

4.

5.

76.

e

78.

79.

80.

81,

82.

104

FLOVER, R.J., MOWCADA, S., VANE, J.R.: Analgesic-Anti-
pyretics end Anti-Inflammetory Agents: Drugs Ekmployed
in the Treatment of Gout. In: GILNAN, A.G., GOODLAN, L.
5., KROLL, T.W,, IURAD, F.: The Pharmacological Basis
of Therapeutics. 7 th ed. lMacmillan Publishing Company
New York. 674-692, 1985, ’

FRANCISCO, L.L., FERRIS, T.F.: The Use and Abuse of
Diuretics. Arch. Int. Med. 142: 28-32, 1982,

FRIELLAN, Z., DEMuRS, L.u., LARKS, K., UHRLAWN, S.,
WMAISELS, M.d.: Urinary Excretion of Prostaglandin E
Following the Administration of Purcsemide and Indo~
methacin to Sick Low-Birth-Weight Infants. Journal of
Pediatrics. 93 (3): 512-515, 1978,

FROLICH, J.C., WILSON, P.W., SWEETLAN, B.J., SMIGLL, M.,
NIES, A.S., et @&l.: Urinary Prostaglandins: Identificati-
on and Origin. J. Clin. Invest. 55: 763-770, 1975.

GAR®LLA, S., MnTARLSE, K.A.: Renal Lffects of Frosta-
glandins and Clinical Adverse iiffects of lonsteroidal
inti-Inflsmmetory Agents. lledicine, 63 (3): 165-181,1984.,

GIRCHLV, R., TZATCELV, K., KABAKCHIEVA, E., XATCHLEFF,
N.: Excretory PFunction of Denervated Kidney After Inhi-
bition Prostaglendin Synthesis and Furosemide Admin-
istration in Conscious Dogs. Physiol. 3Bohemoslov. 38
(5): 465-471, 1989.

GLADTKE, E.: Use of Antipyretic Analgesics in the Pedi-
atric Patient. Am. J. Mec. 14: 121-126, 1983,

GREGER, R., SCHLATTER, E.: Cellular Mechanism of Action
of Loop Diuretics on the Thick Ascending Limb of Henle's
Loop. Klin. Wochenschr. 61: 1019-1027, 1983,

GROSS, D.R.: Drugs Affecting Fluid end Electrolyte Ba-
lance, In: B00TH, X¥.H., LcDONALD, L.E.: Veterinary
Pharmacology and Therapeutic. 6 th ed. Iowa State Univ.
Press. Ames. USA. 556-562, 1988,

GUIGNARD, J.P., GOUYOW, J.B.: Adverse Effects of Drugs
on the Immeture Kidney. Perinatal iHephrology. Biol.
Neonate., 53: 243-252, 1988.

GUYTON, A.C.: Textbook of liedicel Physiology. 7 th ed.
V.B. Saunders Compsny. Philadelphia, London, Toronto.
242-243, 858, 1986.

HAAS, H.: History of Antipyretic Analgesic Therapy. Am.
J. wed. 14: 1-3, 1983.



83.

84,

€5,

86.

87,

88.

89.

90.

91.

92.

23.

94.

105

HALUSHKA, P.V., WISE, W.C., COOK, J.A.: Studies on the
Ber.eficial Effects of Aspirin in Encdotoxic Shock: Rele -
ticnship to Inhibitioa of Arachidonic 4cid lletabolism.
Am. J. lied. 14: 91-96, 1583,

HA4NIZEN, C.H.: Les Prostaglandines: Biosynthese et Phar-
macologie. Aun. liéd. Vét. 127: 409-433, 1983.

HARTIANN, D., KLuINBLOZSmM, C.H., LUCKEBR, P.W., VLITER,
G.: Study on the Possible Interaction Between Tenoxicam
and Furosemide. Arzneimittel Forshung. 37 (9): 1072~
1076, 19€7.

HAYLOR, dJ.: Prostsglandin Synthesis and Renszl Function
in Men. J. Physiol. 298: 383-396, 1980. In: SEDOR, J.
R., DAVIDSON, E.W., DULN, li.d.: Effects of Lcnsteroidel
Anti-Inflemmatory Drugs in Healthy Subjects. Am. J. lied,
8l1. Supplementum 2B: 58~70, 1986,

HLLLIWELL, M., GIB3SOW, T., BoRRY, D., VOLANS, G.: A
Pharmecokinetic Cowparison of Choline lagnesium Tri-
salycylate and Soluble Aspirin. Br. J. Rheumatol.

23 (4): 288-291, 1984,

HERCHHELZ, 4., DeRLWNL, ¥., DEGER, F., JUVELT, L.,
GANSE, E.V., STAROUKIJE, i., VERLORY, A., BOLYWALLS,
J.lk., DOUCHALPS, J.: Interaction between Ionsteroidal
Anti-Inflammatory Drugs and Loop Diuretics: Moaulation
by Sodium Balance. J. Pharmacol. Exp. Ther. 248 (3):
1175-1181, 1989.

HLRXELILERA, A., YUDKIN, J.S.: Agronulocytosis and

-Pyrozolone Analgesics., Lancet. 1: 730, 1984.

HORTOW, R., ZIPSER, R. and FICHMAN, li.: Prostaglandins,
Renel Function and Vascular Regulation. Med. Clin,
Korth. Am. 65 (4): 891-914, 1981.

HUTCHEOW, D.E., MEHTA, D, and RALONO, A,: Diuretic .. - .
Action of PFurosemice. Arch. Int. ked. 115: 542-546,1965. -

IVEY, K.J.: Gastrointestinal Effects of Antipyretic
Analgesics. Am. J. led. 14: 53-€4, 1983.

IZUkI, Y., SAENZ, R.P. end LULROW, P.J.: Effects of
Prostaglandin Synthesis Inhibitors on the Renin-Angi-~
otensin System and Renal PFunction. Hypertension. 7 (5):
791-796, 1985, .

JOHNSTON, H.H., HzRZOG, J.P., LAULER, D.P.: Effect of
Prostaglandin El on Renal Hemodynamics, Sodium and '
Viater Excretiony Am. J. Physiol. 213: 939-946, 1967. In:
DUNN, M.J.: Nonsteroidal Antiinflasmmatory Drugs and
Renal PFunction. Ann. Rev, Lkea. 35: 411-428, 1984,



106

95, JOHNSTON, G.D., HIATT, W.R., NIES, A.A., PAYNE, L.A.,
MURPHY, R.C. and GERBER, J.G.: Factors Modifying the
Early Nondiuretic Vascular Effects of Furosemide in
lian. The Possible Role of Renal Prostaglandins. Circ.
Res. 53: €30-635, 1983,

96, JOHNSTON, G.D., PASSMORE, A.P.: The Effects of Cilazapril
Alone and in Combinaticn with Frusemide in Healthy Sub-
jects. Br. J. Clin. Pharmacol., 27 Supplementum 2: 235S~
2425, 1989.

97. KAGAWA, C.i., CELLA, J.H. snd VON-ARLAN, C.G.: Action
of new Steroids in Blocking Effect of Aldosterone and
Desoxycorticosterone on Salt. Science., 126: 1015-1016,
1957.

98, KAUFLAW, J.S., PRCK, k., HAKBURGER, R.J., FLAMENBAUN,
W.: Isolated Hypoalaosteronism end Abnormelities in
Renin, Kallikrein, and Prostaglandin. Nephron. 43: 203-
210, 1986.

99, KAYAALP, O.: Rasyonel Tedavi Ytnlnden Tibbi Farmskoloji.
Cilt 2. 5 nci Baski. PFeryal latbaacilik. Ankara, 1982-
1996, 1080, 1443, 1990,

100.KEELE, C.A., ¥oIL, E., JOELS, ll.: Samson Fright's Ap-
plied Physiclogy. 13 th ed. Oxford Univ. Press. 559-
561, 1984.

101 .KIEBERLY, R.P., BOWDEW, R.E., KEISER, H.R., PLOTZ, P.H.:.
Reduction of Renal Punction by Newer Nonsteroidal Anti-
inflammatory Drugs. Am. J. led. 64: 804-807, 1978.

102 .KILB=RLY, R.P., PLOTZ, P,H.: Aspirin Depression of Renzl
Function. Wew Engl. J. Med. 296: 418-424, 1977,

103.KINCAID-SLITH, P.: Renal Toxicity of Non-ilarcotic Anel-
gesics At-Risk Pstients and Prescribing Applications.
uedical Toxicol. 1., Supplementum 1l: 14-22, 1986,

104 ., KLAALSSEN, C.D., ALDUR, li.0., DOULL, J.: Casarett and
Doull's Toxicology. The Basic Sci. of Poisons. 3 th ed.
895-896, 2858-302, 19&6,

105.K0KKO, J.P.: Site and Liechanism of Action of Tiuretics.
An, J. led. 77 (54): 11-17, 1984,

106.KORE, A.li.: Toxicology of Nonsteroidal Antiinflammatory
Drugs. Vet. Clin, North Am: Smell Animal Practice. 20 (2):
419-430, 1990,

107. KOVER, G., TOST, H.: The Effect of Indomethacin on Kidney
Function: Indor.ethacin and Furosemide Antagonism.
Pflugers Arch. 372: 215-220, 1977.



107

108. LAIWAH, A.C.Y., HACTIER, R.A.: Antagonistic Effect of
Honsteroidal Antiinflammatory Drugs on Furosemide In-
duced Diuresis in Cardiac Failure. Br. led. J. 283 (19):
714, 1981.

109, LANGHEAN, M.J.S., COGGON, D., SPIEGELHALTER, D.: Anal-
gesic Inteke and the Risk of Acute Upper Gastrointes-
tinal Bleeding. Am, J. led. 14: 79-81, 1983,

110. LASAGWA, L., MclAHOW, F.G.: Introduction: Aspirin's
Infinite Variety. Am. J. lied. 14: 1, 1983.

111. LAURLNCE, D.R., BuiN&IT, P.N.: Clinical Pharmacology.
6 th ed. Churchill Livingstone Edinburgh, London and
Hew York. 280-3C4, 549, 1987.

112, LEE, J.B., KATAYAMA, S.: Direct Stimulation of Renal
Prostaglendin E, by Furosemide. Advances in Prostaglan-
din, Thromboxang, and Leukotriene Research. 15: 451-
453, 1985,

113. LEVIN, R.I., HARSEL, P.C., WEIL, D,, CHANG, T.S.,
RIFKIN, D.B.: Aspirin Inhibits Vescular Plasminogen
Activator Activity In vivo. J. Clin. Invest., 74: 571~
580, 1984,

114. LEVIS, B.P., WIKENW, L.O., YAiG, S.L.T., LEWIS, P.G.:
Veterinary Drug Index. W.B. Souncers Company. Phila-
delphie P.A. 19105, USA,., 88, 103, 1982.

115, LIFSCEITZ, Li.D.: Renal Effects of Honsteroidal Anti-
Inflsmmatory Agents. J. Lab, Clin. Led. 102 (3): 313-
323, 1983,

116. LIPSCHITZ, W.L., HADIDIAN, Z. and KLRPCSAR, A.: Bio-
assay of Diuretics. J. Pharmacol. Exp. Ther. 79: 97-
110, 1943,

117. LUSSIER, A., T'sTREAULT, L., LbBBEL, E.: Comparetive -
Study of Gastrointestinal Nicrobleeding Caused by As-
pirin, Fenbufen, and Placebo. Am. J. led. 31: 80-83,
1983.

118, LUTHY, C., KULTHAUPT, M., OBTLIKER, O., PERISIC, li,:
Differentisl Effect of Acetylsalicylic Acid and Dipy-
rone on Prostaglandin Production in Human Fibroblast
Cultures, Br. J. Pharmacol. 79: 849-854, 1983.

119. LAKEDOU, A.H., LAWSOK, ..., TURLER, P., FEKBER, H.P.:.
Comparison of Chlortenoxicam and Indomethacin on
Pursemide-Induced Diuresis. rostgrad. Med. J. 65 (769):
821-823, 1989.

120. LAREN, T.H.: Carbonic Anhydrase: Chemistry, Physiology
and Inhibition., Physiol. Rev. 47: 595-781, 1967.



121,

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129,

130.

131,

132.

133.

108

MASON, V.D.: Kinetics of Aspirin Absorption Following
Oral Administration of Six Aqueous Solutions with
Different Buffer Cepacities. Journal of Pharmaceutical
Sciences. 73 (9): 1258-1261, 1984.

MATTHEI, U., GRABENSEE, B. and LOEW, D.: The Interaction
of Liofebutazone with Furosemide. Curr. ked. Res. Opin.
10 (9): 638-644, 1987.

LicEVON, G.K., LITVAK, X., WELSH, O.H., DOUGLAS, P.l.,
LASS, E.P.S., THOLSON, K., McQUARRIE, G.k., SCH.ADEL,
L.K., et al.: Aspirin. American Hospital Formulary
Service-Drug Information. Published by Authority of

the Board of Directors of the American Society of Hos--
pital Pharmacists. 996-1004, 1471-1475, 1990.

{EHLISCH, D.R.: Review of the Comparative Aneslgesic
zfficacy of OSalicylates, Acetaminophen, and Pyrdzolones,
Am. J. Lied. 14: 47-52, 1983.

MENKES, C.J.: Renal and Hepatic Effects of NSAIDs in
the Elderly. Scand. J. Rheumatol. Supplementum. 83:
11"’13 [ 1989 .

METZ, S.A.: Anti-Inflemmatory Agents as Inhibitors of
Prostaglandin Synthesis in lan. lied. Clin. Horth. Am.
65 (4): 713-757, 1981,

MEYERS, F.H., JAWETZ, E., GOLDFIEN, A.: Review of
Medical Pharmacology. Lange bLiedical Publications. Los
Altos, California. USA., 161, 275-282, 1974.

MIELKE, C.H.: Influence of Aspirin on Platelets and
the Bleeding Time. Am. J. lied. 14: 72-78, 1983,

MIYAZAKI, H., HIRAI, J. and TANEIKE, T.: The Pharmaco-
kinetcs and Pharmacodynamics of Furosemide in Anesthe-
tized Dogs with Normal and Experimentally Decreased
Renal Function. Jpn. J. Vet. Sci, 52 (2): 265-273, 1990,

MOKCADA, S, FLOWER, R.J., VANE, J.R.: Prostaglandins,
Prostacyclin, Thromboxane A2,'and Leukotrienes., In:
GILMAN, A.G., GOODMAY, L.S.y RALL, T.W., MURAD, F.: The
Pharmacological Basis8 of Therapeutics. 7 th ed. Macmillan
Publishing Company. New York. 660-671, 1985,

MORASSUT, P., YANG, W., KARSH, J.: Aspirin Intolerance
Seminars in Arthritis and Rheumatism. 19 (1): 22-30, 1989.

KUSTARD, J.F., KINLOUGH-RATHBONE, R.L., PACKHAL, Ll A.:
Aspirin in the Treatment of Cardiovascular Disease: A Re-
view. Am. J. leds 14: 43-49, 1983,

MUTHER, R.S., BENNETT, W.k.: Effects of Aspirin on Glo-
merular Filtration Rate in Normal Humans. Ann. Int. led.
92: 386-387, 1980.



134.

135.

136,

137.

138.

139.

140,

141.

142|

143.

144.

145.

146.

108

NANRA, R.S.: Renal Ekffects of Antipyretic Analgesics.
Am, J. ked. 14: 70-81, 1983,

NEEDS, C.J., BROOKS, P.M.: Clinical Pharmacokinetics
of the Salicylates. Clin. Pharmacokinet. 10: 164-177,
1685, ‘

NIEDERHOFF, H., ZAHRADNIK, H.P.: Analgesics During
Pregnancy. Am. J. iled, 14: 117-119, 1983,

NITZLIUS, E., BRANTLARK, B., FREDHOLM, B., HEDWER,

U., FORSHELL, G.P., BOLL, E.W. end LELANDER, A.:
Actions and Intersctions of Acetylsalicylic Acid,
Selicylic Acid and Diflunisal on Platelet Aggregation.
Eur. J., Clin. Pharmaccl, 27: 165-168, 1984,

O'BRIEN, W.k.: Pharmacology of lonsteroidel Anti-Inflam-
matory Drugs: Prectical Review for Clinicians. Am. J.
iled. 31: 32-39, 1983,

OLSEN, U.B.: Indomethacin Inhibition of Bumetanide
Diuresis in Dogs. Acte Pharmacol. Toxicol. 37: 65-78,
1975,

OYEKAN, Ac.:., LANIYOWNU, A.,A., and ASHOROBI, R.B.: Inte-
raction Between Frusemide and Aspirin. Gen. Pharmacol.
15 (2): 163-166, 1984,

0ZCAN, M.: Aspirinin Dlizenli Giden Serum Digoxin Dizeyi-
ne Etkisi. T.C. Ist. Univ. Ist. Tap Fak. Ig¢ Hst. Birimi.
Uzmanlik Tezi. 1-43, 1982,

UZKAZAWG, A.N. ve CEYLAN, S.: Veteriner Farmakolojio
A.U. Vet, Fak. Yay. No: 308. A.U. Basamevi Ankara.
28;124, 1974.

PAPADOULOU, Z.L,, SLOTKOFF, L.K., EISNER, G.M. and
LILIENFIELD, L.S.: Glomerular Filtration During Stop-
Flow. (33755). Proc. Soc. Exp. Biol. led. 130: 1206-
1211, 1969.

PASSLORE, A.P., COPELAND, S., JCHKSTON, G.D.: The Ef-
fects of Ibuprofen and Indomethacin on Rensl Function
in the Presence and Absence of Frusemide in Heslth
Volunteers on a Restricted Sodium Tiet. Br. J. Clin.
Pharmacol., 29 (3): 311-319, 1990,

PAIRONO, C.: Inhibition of Renal Prosteglandin Synth-.
esis in Man: Methodological end Clinical Implications,
Scand. J. Rheumatol. Supplementum 1. 62: 14-25, 1986,

P@TRONO; C.: The Role Prostaglendin Synthesis Inhibi-
tion in the Renal Syndromes Associated with Non-Narcotic
ggalfgggcs. Medical Toxicology I. Supplementum 1: 23~

Y °©



147.

148.

149,

150.

151.

153.

154.

155,

156.

157.

110

PATRONO, C., CIABATTONI, G., REMUZZI, G., GOTTI, E.,
BOMBARDIERI S., MUNNO, O D., ”APTARELEL G., CINOTTI
G.A., SIuOupTTI B.lue, PILRUCCI A.: Functional Slgn1~
ficance of Renal Prostecyclin and Thromboxane A, Pro-
duction in Patients with Systemic Lupus Erythema osus.
J. Clin. Invest. 76: 1011-1018, 1985,

PATRONC, C., DUWN, l.J.: The Clinical Significance of
Inhibition of Renal Prostaglandin Synthesis., Kidney
Int. 32 (1): 1-12, 1987,

PATRONO, C.,, PUGLIESE, P., CIABATTONI, G., PATRIGINANI,
P., hASLRI A., et al.. Evidence for a Direct Stimu-
latory Effect of Prostacyclin on !tenin Release in lan,
J. Clin. Invest. 69: 231-239, 1982.

PINTO, S., ABBATE, R., FAVLLA, S., PAWKTTA, A., GEISINI,
G.F., SERVWLRI, G.G.W.: Ex Vivo and In Vitro Study of

the Effects of Indobufen on Endogenous and Exogenous
Arachidonic Acid lieteabolism by Platelets. Current There-
peutic Research. 42: 243-252, 1987.

PLAWAS, R., ARROYO, V., RILOLA, A., PE'RLRZAYUSO, R.M.
and ROD ES, J.: Acetylsalloyllc Acid Suppresses the
Renal Haemodynamlc Effect and Reduces the Diurctic
Action of Furosemide in Cirrhosis with Ascites. Gast-
roenterology. 84 (2): 247-252, 1983,

POUTSIAKA, J.V., PIALA, J.d., SLITH, C.I., BURKE, dJ.
and Thomas, B.G. H.. Pharmacolog:c Studles of Flumet-
hiazide (4demol). J. Pharmacol. Exp. Ther. 128: 405-
413, 1960,

PRLSCOTT, L.F., CRITCHLEY, J.A.J.H.: Drug Interactions
Affectlng Anslgesic Tox101ty. Am, J. led. 14: 113-116,
1983,

PRESTON, P.: Asplrln, Prostaglendins and Peripheral
Gangrene. Am. J. Med. 14: 55-60, 1983.

PROUDFOOT, A.T.: Toxicity of Salicylates. Am. J. lMed.
143 99"‘103’ 19830

PUGH, D.lM.: The Urinery System and the Hormones V :
liediators of Allergy, Anaphylaxis, Inflasmmetion, Pgin
and Shock. In: BRAWDER, G.C., PUGH, D.L., BYWATER, R.
J.: Veterinary Applled Pharmacology and Therapeutics.
4 th ed, Baillie're Tindell-London. 164; 225-226, 1982,

PUSCHETT, J.B. and GOLDBERG, M.: The Acute Effects of
Furosemide on Acid and Electrolyte ixcretion in lien.
Differences from Ethacriynic Acid anu Evidence for a
Proximel Action., J. Lab. Clin. led., 71: 666-677, 1968.



158,

159.

160,

161.

162,

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

111

RLHDLRS, K,, SIKMROCK, R., SPARN, H., LUTSCHLER, E.,
BREDDIN, H.K.: Plasma Salicylate Levels and Platelet
Function After Acute and Chronic Administration of
Slow-Release Acetylsalicylic Acid (lionobeltin). Eur.
Jd. Clin. Pharmacol. 27: ©683-687, 1985,

REIMANN, I.W., GOLBS, E., FISCHER, C. and FROLICH,
J.Ce: Influence of Intravenous Acetylselicylic Acid
end Sodium Selicylate on Human Renal PFunction and
Lithium Clearance. Eur. Jd. Clin. Pharmacol. 29: 435-
441, 1985,

RIOU, B., RICHARD, C., RIL4&ILHO, A,, BOTTIWEAU, G.,
TRINCARD, W.D., AUZEPY, P.: Nephrite Interstitielle.
Aigué Immuno-Allergique ala Noramidopyrine. La Presse
liddicale. 13 (22): 1377-1380, 1984,

ROBERT, L., FILLASTRE, J.P., BbRGLR, H., MALANDAIN,
H.: Effect of Intravenous Infusion of Acetylsalicylic
Acid on Renal Punction. Br. led. J. 2: 466-467, 1972,

ROBERTS, M.S., LicLEOD, L.J., COSSUNM, P.A., VIAL, J.

Ho: Inhibition of Platelet Function by a Controlled

Releese Acetylsalicylic Acid Formulation-Single and

Chronic Dosing Studies. Bur. J. Clin. Pharmacol. 27:
67-74, 1984,

ROBINSON, D.R.: Prostaglendins and the liechanism of
Action of Anti-Inflammatory Drugs. Am. J. lied. 31:
26—31 s 19830

ROMERO, J.C., DUNLAP, C.L., STRONG, C.G.: The effect
of Indomethacin and Other Anti-Inflemmetory Drugs on
the Renin-An%iotensjn System. J. Clin. Invest. 58:
282-288, 1976.

ROSS, C.R. and CAFRUNY, E.J.:.Blockade of the Diuretic
Action of Benzothiadiszines. J. Pharmaccl. Exp. Ther.
140: 125-132, 1963,

RUCKEBUSH, Y.: Physiologie Pharmacologie Thérapeutique
Animales. Ls lLiedication Diuretica. laloine S.A. Editeur
Paris., 289-293, 1977.

RUCKEBUSCH, Y.: Physiologie Pharmacologie Thérapeutique
Animales., kmonctore Rénal. lieloine S.A. Editeur Paris.
105-111, 1977.

RUILOPE, L.M., ROBLES, R.G., PAYA, C., ALCAZAR, J.i.,
MIRAVALLES, E., ROF, J.S., RODICIO, J., KNOX, F.G. and
ROMERO, J.C.: Effects of Long-Term Treatment with Indo-
methacin on Renel Functicn. Hypertension. 8 (8): 677-

684, 1986,

SCHARSCHMIDT, L., SIMONSON, M,, DUNN, M.J.: Glomerular
PGs, Angiotensin II, and NSAIDS. Am. J. Med. 81 (2B):
30-42 [Y 1986 °



170.

i71.

172,

173

174.

177.

178.

179.

180.

181.

1e2.

112

SCHELRER, B., SCHEWEZRMANN, J., SOFROWIEV, M., WEBER, P.
Co: Prostaglandin (PG) Anslysis in Urine of Humans and
Rats by Different Radioimmunoassays: Effect on PG-Exc-
retion by PG-Synthetase Inhibitors Laparstomy and
furcosemide. Prostaglandins 15 (2): 255-266, 1978.

SCRIABINE, A., P'AW, S.Y., ROVLAWD, D. end BERTRALD,
C.: Some Aspects of Pharmacoclogical Activity of Ben-
zthiazide in Dogs. J. Pharmscol. Exp. Ther. 133: 351-
356, 1961.

SEDCR, J.R., DAVIDSON, E.W., DUNN, Lli.J.: Effects of
Ncnsteroidal Anti-Inflemmatory Drugs in Health Subjects.
Am. J. lLied, 8l1. Supplementum 2B: 58-70, 1986,

SEIOR, J.R., WILLIAkS, S.L., CHREKIS, A.N., JOHNSO.,
C.L., DUNN, lM.J.: Bffects of Sulindac and Indomethacin
on Renel Prostaglandin Synthesis. Clin. Pharmacol., Ther,
36 (1): 85-91, 1984.

SETTIPANE, G.A.: Aspirin and Allergic Diseases: A Review.
Am, J. lMed, 14: 102-109, 1983.

SEHAPIRO, S.: Agranulocytosis and Pyrazolone. Lsncet. 1:
451-452, 1984.

SISTOVARIS, W., PCLA, W.: Anti-Inflammatory Analgesics
and Drugs Used in Rheumstoid Arthritis and Gout. Side
Effects of Drugs Annual. 9: 83-100, 1985,

SISTOVARIS, N., POLA, W., WOLHOFF, H.: Thin-Layer Chro-
mgtographic Determination of lLigjor lietemizole lLletabolites
in Serum and Urine. Journal of Chrometography. 274: 289-
298, 1983.

SJOSTRIM, A.P., BbLRUANN, B.A. end ODLIND,. G.B.: Delayed
Tolerance to Furosemide Diuresis. Scand. J. Urol. Nephrol,
22: 317-325, 1988.

SKITH, W.K.B., WHITTLE, B.J.R,: Stimulstion and Inhibi--
tion of Prostacyclin Formation in the Gasiric Mucoss and .
Ileum in Vitro by Antiinflemmatory Agents. Br. J. Phgpr-

macol. 78 (1): 173-180, 1983,

SPENCE, J.D.: The Arthritic Patient Hypertension; Selgc-
t%on of on WSAIL:; Bcand. J. Rheumatol, Supplementum. 62:
3 _40’ ]

SUKI, W., RECTOR, F.C., end SuLDIN, D.W.: The Site of
Action of PFurosemide and Cther Sulfonamide Diuretics
in the Dog. J. Clin. Invest. 44 (9): 1458-1469, 1965,

SWAIN, J.A., HEYNDRICKS, G.R., BOETTCHER, D.H., VATNER,
S.F.: Prosteglandin Control of Renal Circulation in the
Unanesthetized dog and, baboon. Am. J. Physiol. 229:

826-830, 1975. In: DULN, li.J.: Nonsteroidael Antiinflam-
matory Drugs and Renal Function. Ann. Rev, lled. 35: 411-

428, 1984,



113

183. SZCZEKLIK, A., GRYGLEWSKI, R.J., MYSIK, G.C.: Relation-
ship of Inhibition of Prostaglandin Biosynthesis by
Analgesics to Agthma Attacks in Aspirin-Sensitive Pati-
ents. bkr. Méd. J. 1: 67-69, 1975.

184..SZ2CZEKLIK, A.: Antipyretic Analgesics end the Allergic
Patient. Am. J. ked. 1l4: 82-84, 1983.

185. JANILI, Y.: Veteriner Fermakoloji Santrel Sinir Sistemi
Ilaglarl. A.U. Vet., Pek. Teksir wo: 3: 76-85; 92-93,
1991.

186, TAGGART, J.V.: lechanisms of Renel Tubuler Transport.

187. TAKM, C., FAVRE, L., SPLNCE, S., PFISTER, S. and
VALLOTTON M. B.. Interaction of Oxindanac and Frusemide
in lan., Bor. J. Clin. Pharmacol. 37 (1): 17-21, 1989.

188. TERRENCE, R.R., BLASHKE, F.: Antihypertensive Agents
and The Drug Therapy of Hypertension. In: GILLAN, A.
G., GOODnMAN, L.S., RALL, T.W., KHURAD, F.: The Pharma-
cological Basis of Therspeutics 7 th ed. kickillan Pub-
lishing Company. llew York. 784-785, 1985.

189, THORNGRLI, m., GUSTAFSON, A.: Effects of Acetylsalicy-
lic Acid and Dietary Interventlun on Primary Hemostasis,
Am. J. Med. 14: 66-71, 1983,

190, TOKURIKI, M., LATSUNAKI, K., UZUKA, Y.: Relative Effects
of Xylazine-Atropine, Xylazine-Atropine-Ketamine, and
Xylazine-Atropine-Pentobarbital Combinations and Time-
Course Effects of the Latter two Combinations on Brain
Stem-Auditory~Evoked Potentials in Dogs. Am. J. Vet,
Res. 51 (1): 97-102, 1990.

191, UPSCN, D.W.: Upson s Handbook of Clinical Veterinary
Pharmacology. V % Publishing. Inc. 144. N, Nettleton.
Bonner Springs. Sansas 66012, 201-206;266-428, 1981.

192, VANDER, A.J.i Direct Effects of Prostaglandin on Renal
Punction and Renin Release in Anesthetized Dog. Am. J.
Physiol. 214 (2): 218-221, 1968.

193. VAJDLR, A.J., CARLSOL, J.: lechanism of Effects of Fu-
rosenide on Renin Secretion in Anesthetized Dogs. Circ.
Res. 25: 145-152, 1969.

194. VALLER, A. J., MALVIK, R.L., WILDE, W.S. and SULLIVOWN,
L.P.: Locallzatlon cf the Side of Action of Chlorothla-
zide by Stop-Flow Analysis. J. Pharmacol. Exp. Ther.
125: 19-22, 1959,

195. VANEy J.R.: Inhibition of Prostaglandin Synthesis as a
Lechanism of Action for Aspirin-Like Drugs. Nature
(Wew Biol.). 231: 232-235, 1971.



196.

197.

198.

199,

200.
201.

202,

203.

204.

205.

206.

207.

208,

114

VANECLK, J.: Antipyretic Analgesics. Side Effects of
Drugs Annusl, 9: 75-82, 1985,

VELAZQUEZ, H., WRIGHT, F.S.: Control by Drugs of Renal
Potassium Handling. Ann Rev. Pharmacol. Toxicol. 26:
293-309, 1986,

ViiLLa, G.L., WARA, ¥., LAFYI, G., BLLLI, B., MEACCI,
E., FASCETTI, P., GLJTLIWI, P.: Effects of Rhein on
Renal Aracnlaonnc Acid Letabollsm and Renal Function
in Patients with Ccngestive Heart Feilure. ETur. dJ.
(lin. Pharmacol. 37 (1): 1-5, 1989.

WACHTEL, A.: Nonsteroidal Anc¢i-Inflemmatory Agents
and Acute Renal Failure. Miayo. Clin. Proc. 57: 601,
1982,

WALTKAN, R., TRICOMI, V.: Aspirin and rregnancy. New
Engl. J. Med. 291 (4): 53, 1974

WEBER, E.: Grundriss der Biologischen Statistik. Gustav
Fischer Verlag, Stuttgert-Wew York, 1980.

WeEBLR, P.C., SCHERER, B., LARSSON, C.: Increase of Free
Arachldonlc Acid by Furosemide In Man as the Cause of
Prostaglendin and Renin Release. Bur. J. Pharmacol. 41:
329-332, 1977.

WEBSTER, J.: Interactions of NSAIDs with Diuretics and
B-Blockers llechanisms and Clinicel Implications. Drugs.
303 32“4-1’ 19850

WEINBLATT, M.k.: Drug Interactions with Non Steroidal
Antllnflammatory Drug (WSAIDs). Scand. J. Rheumatol.
83: 7-10, 1989,

WEINER, I.M., MUDGE, G.H.: Diuretics and other Agents
Employed in the liobllization of Edema Fluid. In: GIL-
MAW, A.G., GOODWAN, 6 L.S., RALL, T.W., MURAD, F.: The

Pharmacological Bagis of Therapeutics 7 th ed. McMil- .. ... .

lan Publishing Company. New York. 896-900, 1985,

WEI1SS, R., BRAUER, J., GOERTZ, U.,, PLTRY, R.: Verg-
leichende Untersuchungen Zur Frage der Absorption uand
Metabolisierung des Pyrazolon Verivates lletamizol nach
Oraler und Intramuskulgrer Gabe beim Menschen. Arzneim-

ittel. Forsch. 24: 345-348, 1974,

VEITHMANN, K.U., ALPERMANN, H.G.: Biochemical and Phar=
macologicel Effects of Dipyrone and Its Metabolites in
kiodel Systems Related to Arachidonic Acid Cascade.
Arzneimmittel. Forsch. Drug. Res. 35 (1): 947-952, 1985,

WEKSLLR, B.B., LEVIN, l.: Antiplatelet Effects of Aspi-
rin. Isi Atlas of Sci.: Pharmacology 1l: 332-334, 1987.



209.

210,

211,

212,

213.

214,

215.

216, V

217 .

218,

219.

220,

115

WHITING, P.N., BARWARD, L., NoILSCH, A., SIMPSON, J.G.
and BURKE, M.D.: Interactnons between cyclospor:n A,
Indomethacin and 16, 16-Dimethyl Prostaglandin E,: Ef-
fects on tlenal, neJatlc and Gastrointestinal Tox501uy
in the Rat. Br. J. Exp. Path. 68: 777-786, 1987.

WILLIAMSON, H.E., BOURLALD, W.A., WmARCHAWD, G.R.,
FARLEY, D.B., CKRD:l, D.E.V.: Furosemice Induced Rele-
ase of Prosteglandin E to Increase HKenal Blood Flow.
Proc. Soc. Exp. Biol. lied., 150: 104-106, 1975,

WILSON, D.R., HOWRATH, U., SC.JLNBERG, H.: Purosemide
Action on Collecting uucts. Bffect of Prosta landin
Synthesis Inhibition. 4m. J. Physiol. 244: F6E6-F673,
1883,

WILSON, T.W., McCAULEY, F.A., WollS, H.D,: kffects of
Low-Dose Aspirin on Responses to Furosemide. J. Clin.
Pharmacol. 26 (2): 100-105, 1986,

WILSOW, T.W. &nd TAN, L.K.: Low Plasma Renin Activity
in Diabetes Relation to Urine Prostaglandin Excretion.
Disbetes. 34: 145-150, 1965,

WINDHOLZ, k., BUDAVARI, S., BLUMRTTI, R.F., OTTERBEIN,
E.S.: The lierck Index. 10 th ed. Published by lierck and
CO. -Inc. Rahway. #.d. USA. 123;490;615, 1983,

VITTE, li.K., STCEK, J.k. and BLUMER, J.L.: Diuretic
Therapeutics in the Pediatric Patient. Am. J. Cerdiol,
57: 44A-53A, 1986,

WOLHOXF, H., ALTROGGE, G., POLA, W. and SISTOVARIS, N.: ..
hetamlzol-Akute Uberdosierung in Suizidaler Absict.
Dtsch., Med. Wschr. 108 (46): 1761-1764, 1983,

YOSKHIDA, M., KUSABA, M.S., SATOH, S.: Participation of
the Prostagiandln System in Furosemlde-lnduced Changes
of Renal Fuanction in Anesthetized xHats. Renal Physiol,
10: 25-32, 1987, T

ZALBRASKI, E.J., CHREMOS, A.N. and LUNN, M.J.: Compari-

son of the Lffects of Sulindac with Other Cyclooxygenase
Inhibitors on *rostaglanaln Excretion and Renal Function
in Normal and Chronic Bile Duct-Ligated Dogs and Swine,

J. Pharmacol. Exp. Ther. 228: 560- 566 1984.

ZELUW, D., JONG, P., PRATT, J. and DOWKbR, J.k.: The
Reduction of Proteinuria by NSAID's and Renal Renin
and Prostaglandins Kidney Int. 25 (180): 180, 1984,

ZIPStR, R.E., HEWRICH, W.L.: Implications of Nonsteroidal
Anti-Inflammatory Drug Therapy. Am. J. kiea. Supplementim
1A: 78-84, 1986,



116

8. TESEKKUR

Doktora yoneticilisimi kabul ederek galigmelari-
m1 yonlendiren, engin bilgi ve tecriibeleriyle her zaman
desteéini gordligiim kaymetli danigman hocam sayin Prof.Dr.
A. Nazaim OZKAZANG'a, Anabilim Dala ogretim iiyelerinden
Prof.Dr. Siikri GURTUNCA'ya, Prof.Dr. Yusuf SAWLI'ya, Dog.
Dr. Sezai KAYA'ya ve Anabilim Dsli'nin difer Sfretim ele-
manlara ile yardimci personeline, farmakodinamik caligma-
miz ag¢isindan ¢ok gerekli olan peristaltik pompa'nin yak-
lasik 10 ay siire ile Anabilim Ugli'mizda kullanilmasina
izin veren A.U. Eczacilik Fakililtesi Farmakoloji Anabilim
Dala Bégkanl Prof.Dr. Orhan ALTIVKURT'a, Anabilim Dali'miZ-
da bulunan RNM~-45/85 lLiodel Nihon Kohden Marka Poligref'in
kalibrasyonu bakimindan yardaimlarini esirgemeyen G.U. Ecza-
ci1lik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali OSgretim liyeleri
Prof.Dr. Ilker KANZIK ile Dogc.Dr. Iurettin ABACIOGLU'na ve
bu arestirmsyi mali ydnden destekleyen Tlirkiye Bilimsel ve
Teknik Aragtairmas Kurumu'na tegekkiir etmeyi bir bor¢ bilirim.

Ayrice istatistiki degerlendirmede yardimlarini
esirgemeven Zootekni Anabilim Dgla Ogretim iiyesi Dog.Dr.

Abdulkadir AKCAN'a tegekkiirlerimi sunaram.



117

9. 0zGEQMIS

1961 yilinda Ankara'da dogdum. Ilk, orta ve lise
ogrenimimi Ankara'da tamamladim. 1981 yilinda Ankara Uni-
versitesi Veteriner Fekiltesi'ne girdim ve 1986 yili Tem-
muz Donemi'nde mezun oldum. Ayni yil Ankarsa Universitesi
Veteriner Fekiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dali'nda Aragtirma Gtrevlisi olarak gbreve bagladim.

Halen A.U. Veteriner Fekiiltesi Farmakoloji ve

Toksikoloji Anebilim Dali'nda gOrevime devam etmekteyim.



