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DIPIRON VE ASETILSALISILIK ASiD ILE FUROSEMID’IN
iN ViVO ETKILESIMLERI UZERINDE ARASTIRMALAR!

Ali Bilgili2

The investigations on in vivo interactions occuring among acetylsalicylic acid, dipyrone
and furosemide

Summary: /n this study, the effect of furosemide and prostaglan-
din synthesis inhibitors ASA and dipyrone (NSAI pharmaceuticals)
on urine production in 56 dogs was investigated pharmacodynamically.

For this purpose the dogs were divided intc 4 groups. To the dogs
used in the experiments, general anesthesia was carried out and lapara-
tomi was petformed.

After a polyethylene catheter was placed in the right urether, with
the help of a peristaltic pump, 25 ml | kg of isotonic sodium chloride
solution was infused into the front leg vein to compensate for the blood
loss during the operation.

To all groups, 0.3 ml | kg | minute a dose of isotonic sodium chio-
ride solution was infused for the 120 minute period of the experiment.

The frist group received only isotonic sodium chloride solution. To
the second groups isotonic sodium chloride solution and 0.5 mg | kg
Sfurosemide was infused. To the third group isotonic sodium chloride
solutions and 0.5 mg | kg furosemide and 25 mg | kg ASA was infused.
To the fourth group isotonic sodium chloride solutions and 0.5 mg | kg
Sfurosemide and 25 mg [ kg dipyrone was infused.

During the 120 minute period of the experiment, the decrease in
urine amounts for the third group receiving ASA was 15.05 9, whereas
this value was 18.63 %, for group 4 to which dipyrone was given. These
percentages were based on the values of group 2 receiving furosemide.
Thus it was determined that the decrease in urine production was greater
Jor the group receiving dinyrone.

1. Bu ¢alisma, aym baghikli doktora tezinden 6zetlenmis, TUBITAK tarafindan des-
teklenmistir (VHAG- 834).
2. Dr., A.U. Veteriner Fakiitcsi, Farmakoloji-Toksikoloji Anabilim Dah, Ankara.
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Ozet: Bu c¢alismada furosemidle beraber Prostaglundin (PG )
sentez inhibitérii olan Steroidal Olmayan Antiinflamatuar ( NSAI)
Asetilsalisilik Asid (ASA) ve dipironun kullamilmasimn idrarin olu-
sumit lizerindeki etkileri farmakodinamik olarak 12-29 kg arasinda
degisen 56 kopek iizerinde aragtirildi. Her biri 14’er bas kipekten olu-
san dort gruba ayridan kopekler, genel anesteziye alimarak, laparatomi
yapildi, sag iireterlerine polietilen katater kondu. Her gruptaki kopege
ilk asamada kan kayiplaron karsilamak igin tiim ilag uygulamalart
on bacak venasindan ve peristaltik pompa ile) 25 ml | kg dozunda izo-
tonik sodyum kloriir soliisyonu verildi. Yine tim gruplara deneme siire-
sini olugturan 120 dakikahk siire ile 0.3 ml| kg | dakika dozunda izo-
tonik sodyum kloriir soltisyonu verildi.

I. Gruba sadece izotonik sodyum kloriir soltisyonu, 11. gruba izo-
tonik sodyum kloriir soliisyonu ile 0.5 mg[ kg dozunda furosemid,
III. gruba izotonik sodyum kloriir scliisyonu 0.5 mg | kg dozunda fi.-
resemid 425 mg | kg dozunda ASA, 1V. gruba izotonik sodyum kloriir
soliisyonu +0.5 mg [ kg dozunda furosemid 25 mg | kg dozunda dipi-
ron verildi. Her kipek grubu icin olusan idrarmn her bir damlast polig-
raf yardinuyla kagida yazdinldi, ayrica bir meziirde toplanarak her 10
dakikalik zaman diliminde olusan idrar miktarlart da kayit edildi. Fu-
rosemid uygulanan II. gruptaki idrar miktarina oianla azalmanin; ASA
alan II1. grupta %, 15.05, dipiron alan IV. grupta ise % 18.63 oranuda
sekillendigi ve dipiron alan gruptaki baskilanmanin ASA alan gruptan
daha fazlo oldugu bulundu.

Giris
Diiiretik ilaglar son yillarda insan ve hayvanlara giivenilir bir se-
kilde uygulanmakta ve furosemid giin gegtikge veteriner hekimliginde
biiyiik bir basari ile kullaniimaktadir. Ozellikle biyiik ve kiiglik hay-

vanlarda; kalp, karaciger ve bobrek yetmezligine bagh olarak olusan
ddemlerin sagitiminda 6nemli bir yer tutmaktadir (6,21).

Furosemid ve benzeri giigli diiiretikler Henle kivrimimin bobrek-
teki kortikal ve medullar bolgede yer alan boliimleri tizerine etkilidir-
ler. Furosemid bobrek damarlarinda vazodilator ctki yapar, aferent
arteriolleri genisletir ve Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH)'n1 artinr.
in vivo ¢alismalarda furosemidin ditiretik etkisini; bobrek damarla-
rinda PG E» sentezini artirmasina bagh olarak olusturdugu bildiril-
mektedir (13,24,26,32). Furosemidin damar ici (IV) yolla verilmesiyle
bobrekte idrarla PG atilmasimi artirdi@i gosterilmistir (36,39,41,46).
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NSAI ilaglarin Salisilatlar grubundaki ASA, analjezik. antipi-
retik, antiinflamatuar, antiromatizmal etkilerinden yararlanmak ama-
cayla yaygin sekilde kullamimaktadir (2.,5,9,29,37,43).

Dipiron (metamizol, novalgin); NSA! ilaglarin Pirazolon tiirevi
grubundan olup, analjezik, spazmolitik, antiromatizmal ve genel se-
datif amaglarla genis bir uygulama sahasina sahiptir (1,10,19,27).

Dipiron, ASA ve PG sentez inhibitérii olan diger NSAI ilaglarin
PG sentezi inhibisyonuna bagh olarak furosemidin vazodilatér etkisini
antagonize ederek Bobrek Kan Akimt (BKA)ni ve GFH’'m1 azaltic
vonde etkilerinin oldugu bildirilmektedir (7,22.23,31,33,35,42.45).
Bu durumda diiiretik tedavi amaciyla furosemidle beraber ASA
ve dipiron kullanilmasmin idranin olusumunda dogal olarak sakinca-
lar dogurabilecegi disinilebilir.

Furosemidin ayn1 anda ASA ve dipironla kullaniimasinda dilire-
tik etkids farmakodinamik ydnden bir gegimsizligin olup olmadlomm
bilinmesinde yararlar olacag: disiinilda.

Bu calismada; laboratuvar kosullarimda, kdpeklerde in vivo ola-
rak kullanilan diiiretik furosemidin farmakodinamik etki giicli tize-
rine, ASA ve dipironun ditrezi azaltict etkilerinin olup olmadiginin,
varsa hangi asamalarda etkinin olustugunun ortaya konulmasinin
karsilastirmali olarak arastiriimast amaglanmistir.

Materyal ve Metot
1. Materyal

1.1. Araglar: Poligraf, Model, RM-45/85 Nihon Kohden
Kogyo CO, LTD. Peristaltik pompa, 1210-A Desega, CO, LTD.

1.2. fla¢ materyali: Asetilsalisilik asid (Aspirin), Sigma, Art.
5376. Furosemid (lasix ampiil 20 mg/ 2 ml, Tirk-Hoechst). Dipiron
(Novalgin ampiil 1.0 gr/2 ml, Tiirk-Hoechst). Izotonik sodyum klo-
rir soliisyonu (9 gr/ 1000 ml, Baxter). Ksilazin (Rompun enjektabl
23.32 mg/ ml, Bayer). Ketamin (Ketalar enjektabl 50 mg / ml, Parke-
Davis). Atropin Silfat soliisyonu (Atropin enjektabl 1 mg/ ml, Ve-
tas).

1.3. Hayvan materyali: Yas ve cinsiyet Ozellikleri g6z Oniinde
tutulmayan 12-29 kg arasinda degisen melez kOpekler kullamld:.
Herhangi bir 6zel diyet uygulanmasi veya igme suyu kisitlamasi ya-
piimamustir.
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2. Metot

2.1. Laparatomi yapuarak iiretere katater konulmasi: Deneme-
ler sirasinda anestezi Aslanbey (3) ve Tokuriki (38) tarafindan bildi-
rilen Rompun 1-1.5 ml/ 10 kg uygulamasindan 5 dakika sonra Ke-
talar 15 mg/ kg kombinasyonunun kas i¢i enjeksiyonu ile saglandi.
Atropin 0.045 mg / kg kas i¢i yolla uygulandi (8). Deney boyunca ge-
rekli oldugu siirelerde Ketalardan 10 mg/ kg kas i¢i kiciik ¢k dozlar
yaptldi (3).

Anestezi saglanan deneme kopekleri, sirt listi pozisyonda ope-
rasyon masasina yatirthp, on ve arka ekstremitelerinden baglanarak
tesbit edildi. On ayak venasi (Vena brachialis)’na serum fizyolojik
infiizyonu i¢in polietilen kateter yerlestirildi (16). Traheaya kaniil
konularak deneme siiresince rahat solunum yapmast temin edildi
(28). Karin bolgesine orta hat boyunca encizyon yapildi (15). Karin
bolgesi kaslar kesilerck sidik kesesine ulasildi. Sag ureter sidik kese-
sinin proksimal kesimine yakin yerden suprapubik ensizyonla serbest
lestirildi (16). Her bir kdpegin sag lreterine bdbrege yakin kisimdan
orta hat boyunca ensizyonla pclietilen katater yerlestirildi {30). Tim
deneylerdeki kontroller sag bobrekten yapildi. Kataterin ucu bobrekte
olusan idrarin hemen disariya alinabilmesi igin bobregin pelvisine ka-
dar itildi (20). Kataterin disarida olan ve idararin gelecegi ucu polig-
rafin kaydedici transdiistiriine tesbit ediidi. Bobrekte olusan idrarin
her damlast katater yardimiyla poligrafin transdisiiriine diismest ve
yine aletin yazdirict uglart ile 25 inm / dk hizinda ilerleyen kagit lizerine
iki saat slireyle yazdirilmasi saglandi.

Ayrica idrarin damladigi transdiistiriin algilayict ucunun altina
konulan huni ve meziir yardiomyla deneme siiresince her 10 dakikalik
zaman dilimlerinde olusan idrar miktarlarinin kayit edilmesi saglandi.

2.2. [fla¢ uygulamalart igin on hazirhik: Uretere polietilen kata-
ter yerlestirildikten sonra; her bir kopege operasyon esnasinda mey-
dana gelen kan kayviplarimi karsilamak igin 25 ml/ kg dozunda izoto-
nik sodyum kloriir sollisyonu peristaltik pompa yardimiyla infiizyon
tarzinda verildi (34). Hemen bunu takiben ila¢ uygulamalan ve far-
makodinamik etkilesimierin kayit edildigi iki saatiik siire esnasinda
yine peristaltik pompa yardum ile her bir képege 0.3 ml/ kg / saat”
dozunda izotonik sodyum kloriir sollisyonu infiizvonu yapildi.

2.3. lla¢ uygulamalari: Cahsmada kullamlan 56 adet kdpek, her
biri 14 bas kopekten olusan dort gruba ayrilarak asagida belirtildigi
sekilde ilag uygulamalart yapildi.
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I. Grup: Bu grubu olusturan her bir kdpekte sadece izotonik sod-
vum kloriir soliisvonuna bagli olarak olusan idrar zamana baglh ola-
rak poligrafa kayit edildi. Ayrica idrar zamana baglantili olarak bir
meziirde toplandi ve her 10 dakikada olusan idrar miktar: deneme sii-
resini olasturan 120 dakikalik siire boyunca kayit edildi.

I1. Grup: Grubu olusturan her bir kdpege 1. gruptaki kopeklere
uygulanan sartlar saglandiktan sonra (genel anestezi, traheaya ka-
nil, laparatomi, iiretere polietilen katater yerlestirilerek ve peristaltik
pompa yarduniyla infiizyon tarzinda siirekli izotonik sodyum kloriir
sollisyonu enjekte edilerek) modern ditiretik ila¢ furosemid. bir defada
0.5 mg/ kg dozunda peristaltik pompa yardimi ile verilen izotonik
sodyum kloriir soliisyonu iginde yavas infiizyon tarzinda iV yolla ve-
rildi. Diiiretik etki iki saat siire ile poligrafa kayit edildi. Ayrica idrar
zamana bagl olarak bir meziirde topland: ve her 10 dakikada olusan
idrar miktan kayit edildi.

I1. Grup: Her bir kopege 1. grup ve 1. gruptaki sartlar saglan-
diktan sonra; 0.5 mg/ kg dozunda furosemidle beraber, 25 mg/ kg
dozunda ASA peristaltik pompa yardim ile verilen izotonik sodyum
kloriir soliisyonu iginde bir defada yavas infiizyon tarzinda iV yclla
verildi. Idrarin olusumu iki saat siire ile poligrafa kayit edildi. Ayri-
ca idrar zamana baglantih olarak bir meziirde topland: ve her 10 da-
kikada olusan idrar miktart kayit edildi.

IV. Grup: Biitiin képeklere baslangigtaki aym sartlar saglandik-
tan sonra; 0.5 mg/ kg dozunda furosemid ile beraber 25 mg/ kg do-
zunda dipiron peristaltik pompa yardinuyla verilen izotonik sodyum
kloriir sollisyonu iginde bir defada yavas infiizyon tarzinda iV yolla
verildi. [drarin olusumu iki saat siire ile poligrafa kayit edildi. Ayrica
idrar zamana baglantili olarak bir meziirde toplandi ve her 10 dakikada
olusan idrar miktart kayit edildi.

1. Grupta sadece izotonik sodyum kloriir soliisyonunun deney
stiresince devamh sekilde IV infiizyonuna bagh olarak idrarin olus-
mast lzerine olan farmakodinamik etkisi incelendi.

II. Grupta izotonik sodyum kloriir soliisyonunun deney siiresin-
ce inflizyonu saglandiktan sonra furosemid enjeksiyonunun idrarin
olusumu iizerine olan etkisi incelendi.

Hil. Grup ve 1V. Grupta izotonik sodyum kloriir soliisyonunun
deney siiresince devaml infiizyonu saglandiktan sonra furosemidle be-
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raber ASA enjeksiyonunun; furosemidle beraber dipiron enjeksiyonu-
nun idrarin olusumu iizerine olan etkisi incelendi.

+ 2.4. Deney sonuglarmun analizinde kullamlan istatistiksel yon-
temler: Dort gruptan olusan ana ilag gruplarmin karsilastirimalarin-
da tek yonlii variyans analiz yontemi kulanidmistir (18).

Yapilan varivans analizi sonunda gruplar arasi farkin dnemli oi-
dugu hallerde, hangi graplar arasi farkm 6nemli oldugunu belirle-
mek i¢in de Duncan-Testi’nden yararlaniimistir. Duncan-Testi sonun-
da aralarindaki farklarm 6nemli oldugu gruplar birbirlerinden harf-
lerle ayrilarak tablolar duzenlenmistir (18,40).

Bulzular

I. Gruptaki kopeklerde olusan idrarin her damlasnin bir gizgi
¢izdigi poligraf kayitlar: Sekil 1°de, 0-120 dakikalik teplam zamanin
10’ar dakikalik degisik dilimlerinde saptanan idrar olusum degerleri
Tablo 1 ve bu degerlerden harcketle gizilen grafik ise Sckil 2°de su-
nulmastur. Idrar olusum siddeti ve miktarinin 5. dakikadan 50. da-
kikaya kadar olan zaman icerisinde ¢ok az artis gbsterdidi saptanmis-
tir. 60. dakikadan sonra idrar olusum iz yaklasik 40. dakikadan
onceki olusum diizeyine dlserck 120. dakikaya kadar bu olusum dii-
zeyini korumustur.

120 dakikalik toplam zamanda bu gruptaki (I. Grup) tim koépek-
lerde idrar olusum siddeti ve miktarinda anlamlt bir yiikselmenin
olmadigi ve her 10 dakikalik zaman diliimlerine gére normal sinirlar
iginde kaldigt saptanmistir (Tablo [).

II. Grupta; bu grupla ilgili poligraf kayidi (Sekil 3} ve kopekler-
deki idrarin degisik periyotlardaki olusum deerlerinden hareketle
gizilen Sekil 4 incelendiginde furosemid verildikten 5 veya en geg 10.
dakikaya kadar idrar olusumunun siddetli basladigi, olusuman 20.
dakikadan sonra daha da siddetlendigi ve 30. dakikada maksimum
diizeyine ulastift gériillmektedir. Yine ayn sekilde idrar clusum diize-
yinin 40. dakikadan 60. dakikaya kadar yavas yavas azaldigr 60. daki-
kadan sonra sabit bir hizda azalarak devam cttigi izlenebilmektedir
(Tablo 2).

IHI. Gruptaki kopeklerde, ikinci grupta gegen clirede goriilen
idrar olusumunun kisa bir siire baskilanarak geg olustugu gérilmiis-
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Sekil 1. Izotonik sodyum kioriir solisyonu verilmis kopeklerde zamana gore idrar
olusumunu gosteren poligraf kayitlari. (Poligraf kagidinin hizi 25 mm / dakika
ve her ¢izgi bir damladir. Her damla ise 40 pl olarak hesaplanmstir).

tir (Sekil 5 ve 6). 20. dakikadan sonra ise idrar olusum siklig1 ve mik-
tarinda yiikselmenin basladig: ve 30. dakikada maksimuma ulastig: 40.
dakikadan 60. dakikaya kadar yavas yavas azaldigi ve 60. dakikadan
sonra sabit bir hizda azalarak devam ettii saptanmistir.




Tablo 1. izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilmis kopeklerde degisik Slgiim
periyotiar arasinda idrar olusumu.

Kopek Periyotlar arasy idrar olusumu (ml/ 10 dk) -
No  Yay; Vicut | Cinsi- | 0= | 10-] 20-| 30- | 40- | 50- | 60— | 70— | 80- ] 90— | T00- ] 110
Agr- | yei | 10 | 20 | 30 | 40 [ s0 |60 |70 |8 | 90 | 100 | 110 | )20
I dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | ok | dk.
1| 3 {17 |Erkek | 14 | 14 | 18 | 20 | 22 [ 15 |18 | 18 | 16 19 | 14 | 14
2] 4 | 16 |Erkek | 15 | 12 | 18 |17 | 22 [16 | 18 | 11 | 20 g | 13| 14
3| 3| 18 |Ekek | 16 | 13 | 18 | 19 | 22 | 21 5 | 1 | 17 | 19| 24 | 13
4| 5 | 19 | Disi 6 | 14 | 18 | 19 | 19 | 24 | 13 0 | 20 20 | 25| 12
s| 3 {18 [Erkek | 12 | 18 | 14 | 18 | 25 i 16 | 21 | 14 18 14 14
6| 4 | 20 |Erkek | 17 [ 17 | 15 | 21 | 23 | 14 | 18 | 13 | 20 | 2 | 2 14
70 6 | 18 |Erkek | 14 | 18 | 12 | 18 | 26 | 15 | 13 | 21 15 18 | 13| 13
8| 2 | 15 [Eckek | 12 | 14 | 16 | 18 [ 24 [ 11 |14 | 15 | 12 3| | 14
ol 3 | 16 | Dis 2 | 16 | 17 | 21 | 24 | 15 | 1a | 14 | 16 13 13| 13
0] 2 | 14 | Disi 12 115 |16 | 18 | 24 |12 | 14 | 15 | 12 “ | 13| o
| 3 | 17 |Ekek | 13 | 19 | s | 19 | 25 | 16 | 12 | 20 | 20 | 3| 18| 12
12| 4 | 24 |Disi | 19| 19| 17|19 |25 |17 | 2 | 1a | 25 0 | 2 17
13| 4| 20 |pis 18 | 17 | 16 | 21 | 23 | 20 | 16 | 19 | 18 s | 16 | 17
141 3 | 18 [Ekek | 14 | 30 | s | 19 |26 | 12 | 16 | 19 | 18 s | 17 | 12
(n = 14) 5 14.64 16.07 | 16.07] 19.07 | 23.57 | 15.64 | 15.64 | 15.79 | 17.35 | 16.85 | 16.86 | 15.42
Sz 060106410471 0331 051] 1031 0711 1.021 0951 077 1.181 0.5

99¢

IMIOTId I'IV
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—

ldrar miktara (ml)
o o
|

1 i 1 [} i —t 1 ]

O 1 L
10 20 30 40 50 60 70 B0 80 100 N0 120

Zaman {dakika)

Sekil 2. izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu verilmis kopeklerde degisik 6lgiim  peri-
yotlar1 arasinda idrar olusumu (mi/ 10 dakika).

Yine bu grupta olgiim siirecinin baslangicinda (5-10 dakika) go-
rillen idrar clusumundaki baskilanma, pik noktasina yiikseligin ya-
vaslamasina ve boylece idrar olusumunun maksimum diizeyine ulasti-
ginda 6lgiilen idrar miktariun (Tablo 3) gerek odlgiim araligindaki
deger ve gerekse o ana kadar olusan idrar miktari bakimlarindan ikin-
ci gruba gore disiik diizeyde gergeklesmesine neden olmugtur.

1V. Gruptaki kopeklerde ilk 5 ve en ge¢ 10. dakikaya kadar go-
riilen idrar olusumu; baslangigta diisiik diizeyde olmus ve buna bagh
olarak pikin tepe noktasinda Olgiilen gerek 10 dakikahk ve gerekse
30 dakikalik toplam idarar miktarlar disik diizeyde kalmigtir (Tab-
lo 4). Bu sonug Sekil 7 ve 8°de kolayca izlenebilmektedir. Ote yandan
dipiron kullanilan 1V. grapta idrar olusum hizindaki disiis daha kisa
stirede (10 dakika) gergeklesmis ve daha sonra Onemsiz bir farklilikla
seyretmistir.

Her bir grubun ortalama degerlerinden hareketle 10’ar dakikalik
periyotlardan olusan toplam 120 dakika igerisinde periyotlar iizerin-
den gruplarin birbiriyle kolayca karsilastirilabilmesi amaciyla grup
ortalama degerleri Tablo 5°de toplu olarak sunulmustur. Tablo 5’in
incelenmesinden 120 dakikalik toplam inceleme siiresi boyunca son g
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bk —— 4.26ut/min.

L 620 ptimin.

Sekil 3. izotonik Sodyum Klorir Soliisyonu ve Lasix (Furosemid) verilmis kopeklerde
zamana gore idrar olusumunu gosteren poligraf kayitlari. (Poligraf kagidinin iz
25 mm / dakika ve her gizgi bir damladir. Her damla ise 40 1zl olarak hesap-
lanmustir).

periyot harig tlim periyotlarda izotonik sodvum kloriir soliisyonu ile
birlikte furosemid alan grupta idrar olusumanun 6teki ilag gruplarina
gore en ylksek diizeyde gergeklestigi goriilmektedir. Bu gruba 70.
dakika sonuna kadar gegen siirenin tiim periyotlarinda izotonik sodyum
kloriir +furosemid --ASA alan grubun izledigi, li¢iincii sirada izotonik
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sodyum kloriir soliisyonu ile birlikte furosemid ve dipiron alan grubun
ve dordiincii sirada ise sadece izotonik sodyum kloriir soliisyonu alan
grubun geldigi yine Tablo 5’den anlagilmaktadir. Ancak yukaridaki
siralama ozellikle son Ug¢ periyotta ilk sirada I., ikinci sirada 1V.,
ticincii sirada II. ve dordiincii sirada 111, grup yer alacak sekilde
degistigi gorilmektedir.

70

60}

50

40

30

201

fdrar miktera (ml)

A Il i ]
0 1 1 [ 1 1 1

10 20 30 40 bHO ©60 70 80O S0 00 MO 120
Zamen (dakika)

Sekil 4. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu ve Lasix (Furosamid) verilmig kopeklerde
degisik olgim periyotlar arasinda idrar olusumu (ml/ 10 dakika).

Sekil 9 incelendiginde gerek idrar olusumunun arttigi donemler-
de ve gerekse olusum diizeyinin disiik diizeyde seyrettigi periyotlarda
yitkselme ve diismelerin bir ilag grubundan digerine gore degistigi
belirlenebilmektedir.

Buna gore birbirini takip eden 10’ar dakikalik siirelerde meziir-
de toplanan idrar miktar1 bakunindan gruplarin siralanigi tiim ince-
leme donemlerinde en yiiksek idrar miktarindan en diisiik idrar mik-
tarina dogru 11. Grup, 111. Grup, 1V. Grup ve 1. Grup seklinde ol-
mustar  (Sekil 9). :

Gruplar arast farklari anlamak amaciyla graplar basit variyans
analizi ile karsitastirilmislar ve gruplar arasi farkin 6nemli olup olma-
dign her bir periyodun altinda f-Testi sonucu olarak gosterilmistir.
Daha sonra gruplar arast farkin dnemli oldugu periyotlarda ilag grup-




Tablo 2. izotonik Sodyum Kloriir Solisyonun ve Lasix (Furosemid) verilmis
kopeklerde degisik 6lgim periyotlar arasinda idrar olusumu.

Kopek Periyotiar arasi idrar olusumu (ml/ 10 dk)

No | Yag | Vicut | Cinsi- | 0-] 10-| 20- ] 30- | 40- | 50 | 60- ; 70— | 80= | 90~ 100~ | 110
Agir- | yeti | 10 | 20 | 30 | 40 | so | e | 70 | 8 | %0 | 100 | 110 | 120

I k. | dk.| dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk | ak.

1| 3 | 17 |Eckek | 25 | 44 | 65 | 33 | 23 | 20 | 26 | 20 | 15 13 ] 12 | 1
2| 4 | 19 |Disi | 2 | 46 | 64 | 20 | 25 | 26 | 22 | 11 | 26 13| 15 | 6
3 2| 20 |pisi | 26| s2 | 56| 4 |29 | 19 |2 | 23 | 2 16 | 1 10
4l 3 [ 29 |Erkek | 38 | 51 | 80 | 41 | 21 54 17| 27 15 no| 14 17
s| 3 [1s [pisi | 20 [as | st |24 |36 |22 | 19 |13 | 15 12 | u 9
6| 3 | 27 |Erkek | 32 | 53 | 87 | 36 | 25 | 41 | 14 | 24 | 19 17 | 15 | 14
7| 4 | 27 |Eckek | 36 | 52 | 89 | 39 | 18 | 46 | 24 | 24 | 10 B3| 12| 2
s| 2 | 17 [Dpis 2 | 45 | 4 | 26 | 32 | 2 22 9 " 17 T 8
9| 3 | 26 |Erkek | 33 | st | 94 | 35 | 20 | 37 | 21 | 18 | 17 s | 20 | 20
10| 3 | 17 |Disi | 24 | s0o | 40 | 24 | 34 | 26 | 235 | 19 | 11 3| 12|
1| 2z | 18 [Erkek | 25 | s0 | ss | 33 | 24 | 25 | 21 | 22 | 15 s | o | 14
2| 2 [ 2t |Disi | 22 | st |60 |4 |35 |19 |25 | 19 | 23 s | 12| 13
3] 3 | 24 [Disi | 20 | 55 | 82 | 30 | 33 | 27 | 15 | 18 | 27 s | 16 | 14
4 1 | 17 'pDisi | 25 | 45 | 58 | 34 | 26 | 19 | 24 | 19 | 16 15 | 11 12
12.93 { 13.76
0.75 | 1,12

0L¢
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Sekil 5. izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furosemid) ve Aspirin (ASA) veril-
mis kopeklerde zamana gore idrar olusumunu gosteren poligraf kayitlar.
(Poligraf kagidinin hizi 25 mm / dakika ve her ¢izgi bir damladir. Her damla
ise 40 pl olarak hesaplanmstir).

lar1 grup ortalama degerleri kullamlarak Duncan-Testi ile zel olarak
karsilastirilmis ve farklibklar Tablo 5'de farkh harfler kullanilarak
isaretlenmistir.

Yapilan istatistik analiz sonuglarma gore; degisik olgim periyot-
larinda farkly ilaglar1 alan kopek gruplarinda olusan idrar miktarlari-
na ait grup ortalamalari arasinda 8., 9. ve 10. dl¢tim periyotlan disinda
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kalan oteki on periyot igin istatistiksel yonden 6nemli farklihiklar sap-
tanmistir (p < 0.001). Ancak bu sonug her bir grubun ortalama de-
geri ile oteki gruplarin ortalamalari arasinda istatistik bulgular yo-
niinden 6nemli farkin bulundugunu gostermez. Hangi grupla hangi’
grup/ veya gruplarin arasindaki farklarin onemli oldugunu ortaya
koyan Duncan-Testi sonunda; ilk yedi Ol¢iim periyodunda 1. grupta
olusan ortalama idrar miktariin 6teki gruplardan 6nemli diizeyde
diisiik (p < 0.05; ve II. grupta olusan ortalama idrar miktarinin Steki
gruplara gbre 6nemli diizeyde yiiksek (p < 0.05), buna karsihik 111
ve IV. kopek gruplarinda olusan ortalama idrar miktarimn ilk iki
gruptan Onemli diizeyde farkli, fakat genel olarak birbirine benzer
diizeylerde oldugu hesaplanmistir (Tablo 5).

60
~ 50
—~
&
4 40
[N
')
2
osor
]
=~
3
+—
10+
0 3 i 1 i 1 [ A 2 g i 4

10 20 30 40 50 60 70 80 80 100 N0 120
Zaman (dakika)

Sekil 6. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furosemid) ve Aspirin (ASA) ve-
rilmis kopeklerde degisik olglim periyotlart arasinda idrar olusumu (m!/ 10
dakika).

Tablo 5'de toplanan deneysel verilerin karsilastirilmas: sonu-
cunda: gruplar arast farkin 6nemsiz oldugu 8., 9. ve 10. dlgiim periyot-
larindan sonra izotonik scdyum kloriir soliisyonunun yalniz basina
kullanildig1 kopek grubunda idrar olusymu baslangigtaki diizeyini
hemen hemen korurken, izotonik sodyum kloriir soliisyonu ile birlikte
bu arastirmada kullanilan 6teki ilaglart alan képek gruplarinda idrar
olusumunun azalmasina bagh olarak yeniden gruplar arasi farkhiliklar
gittikge azalan bir énem kazanmustir (p < 0.001).




Tablo 3. izotonik Sodyum Klorir Soliisyonu, Lasix (Furosemid) ve Aspirin (ASA) verilmis
kopeklerde degisik olgiim periyotlar arasinda idrar olusumu.

Kopek Periyotlar arasi idrar olusumu (ml/ 10 dk)

Noj Yas | Veut | Cimsi- | 0~ 10~ 20~ 30- ~ 40- -+ 30- | G- | 70- | 80— | 90— 100~ TI0-
Apr-| veti 10 | 20 (30 i 4 so e 70 ! 8 |9 | 100 | 110 | 120

g dk. | dk. ‘ dk. | dk.  dk. , dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk. | dk.

T s | 2 | Ekek | 29 a7 |7 | 53 | 31 |2 | 2 | 21 | 24 2 | 16| 19
2| s | 24 |Disi | 2| 38 60 | 41 |41 | 2 [28 |2 | 2 ul | s
3| 4 | 13 | Disi 17 | 28 | 37 |36 | 22 | 17 | a2 | 13 | s vl | on
4l 1 | 13 | D 6 27,3 '3 |9 |17 113 s 9 ol o1s | 12
5| 6| 22 |Ekek | 20 39 | 58 T4 49 | 30 | 25 24 | 19 12 9 9
6| 3 | 15 | Disi 1829 | S1 | 23 26 17 15 1 21 16 12 17
7| 2 | 13 | Disi s |25 {36 [ 2 26 [6 [ 16 o9 | u | o1t | g0
sl 4| 2 |Disi | 21 ] 37 ! 2 o ta [ 2 |2 | 9 9 8
9| 3 | 23 |pisi | 27 38 EE: 34 | 27 _‘ 25 | 27 i 1 8
0| 1 | is | Dis 19 | 32 | 48 | 17 | 25 a4 | 1o 13| 14 4 | 16 | 1s
2|7 pisi e | w2 s Te Lo |3 | o 13| 16 | 16
12 3 | 15 |Ekek | 18 | 30 | 45 | 2 | 25 s 12 12 | 20 ol 14| 13
3|3 | 17 | Dis o | 36 | 45 16 | 21 16 20 | 12 | 14 2 | 17| 19
4l 1 16 | D 19 1 33 | 37 02t | 27 |15 .18 | 13 | 17 Bl 17|
n o= 14) £ : 19.93 [33.43 148.71 [32.07 | 30.64 | 21.79 | 19.79 | 16.43 | 17.93 | 13.07 [ 13.14 | 12.71
Sx 104 157|279 3151 2741 20151 1056 | 154 | 1.60| 0.89 | 0.80| 1.06
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Tablo 4. izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furosemid) ve Novalgin (Dipiron)
verilmis kopeklerde degisik ol¢um periyotlar arasinda idrar olusumu.

Kopek Periyotlar arast idrar olusumu (ml/ 10 dk)
No| Vas | Vacur Cinsi- -] T0-| 20-] 30- | 40— | S0 | 60— | 70- | 80- | 90-] 100-| 110-
Agr- | yeti 30 [ 20 | 30 | 20 | s0 |60 | 70 | s | 90 | 100 | 100 | 120
g dk. | dak. | dk. | dk. | ok | ok | dk. | ok | dk. | dk. | dk. | dk.
il 2 | e |Erkek 20 [ 34 | so | 23 |30 |20 |2 | 20 s 8 | 14| 12
315 22 TEckek | 23 | 36 | 49 | 25 | 32 | 23 | 22 | 28 | 2 | 20 | 18
3l 3 | 2 _‘ Erkek _!.—Z_ 37 | 50 | 24 | 27 | 24 | 20 |26 | 24 21 18 | 25
4l 4 | 12 Disi —] 8 | 27 | 35 | 13 | 24 | 20 |20 | 11 [ 14 1 12 13
5|4 | 17 | Disi :i—'z'z' T3 {4 26 |17 |2 |2 [ e | oo 6 | 12
6| 3 | 14 |Disi | 19 | 29 | 44 | 22 | ag |15 |09 |16 | 15 | 12 | iz | 20
TS T [ Erkek | 20 30 | 46 | 23 |19 |20 |2 |2 | se | 13 18 18
ol 1| 12 Ekek | 7 | 25 | 36 | b |23 |2 |3 | 13w | on| 0| s
ol 3 |15 | Dii 20 | 3 | 30 | 235 | 15 |12 |1 |12 |19 | 10| 10| 15
0| 3 | 14 |Disi | 20 | 32 | 4 | 10 | 18 | 18 | 18 | 12 | 2 " 2 | 21
i a | 17 | Disi | 2t | 33 | 44 | 22 | 20 | 2 19 | 19 | 19 2| 13| o1z
2| 2 | 19 |Erkek | 22 | 38 | 43 | 22 | 23 | 20 | 20 | 23 | 19 14 o | 13
Bl s | s Erkek | 20 | 31 | 44 | 23 |15 | 20 | 19 RIETRRIRE) s | 17 14
Tal 2 s Vpisi o |34 | 46 | 24 | 2 |19 |24 |18 | o 13| 13| 26
( = 14) % 20.57 (31.43 |43.57 | 21.78 | 21.86 | 20.00 | 19.78 | 18.14 | 17.36 | 15.93 | 13.85 | 17.21
Sx 049 | 117 | 1.240.98 | 134|074 | 067| 1.44] 1.05] 3.74| 0.91] 1.24
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Sekil 7. Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu. Lasix (Furosemid) ve Novalgin (Dipiron)
verilmis kopeklerde zamana gore idrar olusumunu gosteren poligraf kayitlari.
(Poligraf kagidimin hiz1 25 mm / dakika ve her gizgi bir damladir. Her damla ise
40 1 olarak hesaplanmigtir).
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Sekil 8. Izotonik sodyum Kloriir Soliisyonu, Lasix (Furosemid) ve Novalgin (Dipiron)
verilmis kopeklerde degisik Slgim periyotlar: arasinda idrar olusumu (ml/ 10
dakika).

60

50}~y N\

40

30

farar miktara (ml)

20

10

i (1 i 1 P | 1 1 Il A | yi

0 . - 4
0 20 3 40 60 60 70 80 90 100 10 120
Zaman (dekika)

—— |z0tonik NaCL Sol. —+ Furosemid
—¥— Furosemid + ASA —&- Furosemid + Dipiron

Sekil 9. Farkhi ilaglar verilen kopeklerde degisik olgum periyotlar1 arasinda olusan
ortalama idrar miktarlart (ml/ 10 dakika).




Tablo 5. Farkh ilaglar verilen kopeklerde degigik olgim periyotlar: arasinda olusan
ortalama idrar miktarlart (ml).

Periyotlar - 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60
Gruplar (dk)lii;tSi |5 + s« | s 4 8% | % & s 5+ Sx ‘x—is,z
(n=14) o | _

' Grup 1 1_14.6 0.60a |16.1 0.64a |16 041a 190 0.33a [23.6 05iad 156 1.03'_1'1:
Grup 11 280 1.28b |49.3 0.95b 67.7 4.46b 345 191b |28.1 1.47ab|28.7 3.T4b
Grup I 199 1.05c |33.4 1.57c 48.7 2.79c¢ | 2.1 3.15a [300 2740 ‘ 2.8 215
Grup 1V 1206 049c 314 1.i7c "43.6 1.24c (218 098a 219 1.34a [20.0 0.74 cd

TE. Testi res - | et | et ) s ' N
~_ Periyotlar | 6070 | 7080 | 809 .  90-100 100-110 110-120
N x 4+ Sx % i Sk %X 4+ Sx l % = Sx % 4+ Sk % - Sx
(n=14) ‘

Grup 1 156 0.71a | 158 1.02 1173 095 169 0.7 169 1.18a |13.4 0s4a
Grup II 213 1.03b | 19.0 1.37 18.0  1.35 ‘ 3.5 0.81 129 0.75b | 13.7 1L.12b
Grup 111 198 1.56bc|16.4 1.54 |17.9 1.60 131 0.89 130 0.80 5_: 127 1.06a
| Grup 1v 19.8 0.67bd | 18.1 1.4 174 105 |159 3.74 3.8 0.91b 17, 1242
© F- Testi - | oD O.D. | o.D. s .
*—~ P< 0.05; **= P< 0.01; ***= P< 0.00I.
ab.c.d.e= Aym siitunda farkh harfleri tasiyan ortalama degerler arasi farklar snemlidir (P< 0.05).

T@INGSOYNd T AISV MITISTIVSTIILASY A NOMIdId

LLE




378 ALI BILGILI

Tartisma ve Sonug

Olgiilerin buiundugu Tablo 5 ve buna bagh olarak ¢izilen Sekil
2 incclendiginde 1. Grupta 30. dakikadan itibaren diiirezin arttigi
ve 40-50. dakikaler arasinda malsimum dizeye ulastigi, 60. dakika-
dan sonra baglangic hizinda seyrettigi gozlenmistir. Bu bulgu; izo-
tonik sodyvm kloriir soliisyonunun su ve Na’un bobrek tubuluslarin-
dan geri emiliminde bir diigmeye neden olmasindan kaynaklandigin
bildiren literatiir veriyle tamamen uyum igerisindedir(16).

Tablo 5 ve Sekil 4 birlikte incelendiginde [I. Grupta 5-10. da-
kika iginde diiirezin hizli bir sekilde basladigr ve 30. dakikada en yik-
sek diizeye (67.7 +4.46) ml ulastign gorilmektedir. Idrar olusumu-
nun 30. dakikadan sonra hizla diisiisc gegtigi, bu diisiisiin 60. dakika-
dan sonra daha yavas seyrettii dikkati cekmektedir. Bu sonug lite-
ratiir verilerle uyumla olarak (6.28) furosemidin Na geri cmilimini
inhibe etmesinden kaynaklandifi kanaatini uyandirmaktadir.

111. Grubu olusturan képeklerde furosemidin hizh diiiretik etki-
sinin ASA tarafindan yavaslatildigi Tablo 5 ve Sekil 6'dan anlasil-
maktadir. Sekil 6 incelendiginde furosemidin diliretik etkisinin ilk10-20.
dakikalar arasinda artuid ve ilk 30 dakika iginde maksimum diizeye
ulastig1 (48.7 £2.79 ml), daha sonra 60. dakikaya kadar hizla diiserek
baslangig diizeylere yakin bir hizla seyrettifi gozlenmistir. Bu grupta
diiirezin artis1 11. Gruptaki artisa oranla daha disiik kaldig {baskilan-
digr) dikkati ¢ckmektedir. Benzer sonugiar IV. Grubu olusturan ko-
peklerde de gozlenmistir. (Tablo 5, Sekil 8). Ancak c¢ikarilan idrar
miktar1 dikkate alindiginda dipiron ile furosemidin didretik etkisinin
baskilanmasinin ASA ile olana oranla biraz daha giiclé oldugu goriil-
mektedir. Farklilik istatistik olarak onemsizdir. ilk 30 dakika igerisin-
de olusan idrar miktarlar dikkate alindifinda gruplar arasinda onemli
farklilklar oldugu (p < 0.001) dikkati gekmektedir (Tablo 5). Bu
sonuglar; literatiir verilerle (11,17,25) uyum igerisinde bulunmustur.
Dipiron ve ASA’in bu etkilerini NSAI ilaglarin PG sentetaz inhibis-
yonu ile furosemidin PG uyaric etkisini onleyerck meydana getir-
melerinden kaynaklanabilmektedir.

Deneme gruplart bir biitiin olarak dikkate ahindiginda izotonik
sodyum kloriir soliisyonu infiizyonunun cok yavas bir sekilde dilirezi
artirdit, diger gruplarda artigin oldukga hizh gelistigi ve en ytliksek
artisin izotonik sodyum klorir soliisyonu +furosemid (11. Grup)
uygulamasinda gerceklestigi goriillmektedir (Sekil 9).
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Attallah (4), hipertansiyonlu, nefrotik sendromlu ve tek b&ébrekli
hastalar tzerinde yapilan ¢alismalarda PG scntez inhibitérleri kulla-
nildig1 zaman diiiretik tedaviye daha az tepki verdiklerini tesbit etmis-
tir. Aym arastirict normal tedavi dozlarinda kullanilan indometasinin
insanda furosemidin diiiretik aktivitesini énemli olgiide azalttigim
tesbit. etmis ve bulgularin romatoit artrit gibi NSAI ilaclarla tedavi
isteyen hipertansiv ve diger durumlarda géz dniine alinmasinin gerek-
liligini vurgulamistir.

Feigen (20), 30 mg/ kg IV pentobarbital anestezisi atlinda cerra-
hi operasyona aldif1 yas ve cinsiyet Gzellikleri gz dniinde tutulma-
yan 10-22 kg agirhiklan arasindaki képeklere 2.5 mg/ kg IV volia
indometasin uygulamis, 75 dakika siire ile BKA’nda ve gegici olarak
idrar atlim miktarinda azalma tesbit etmistir.

Chennavasin ve ark. (12), 5’i erkek, 3’ii kadin 8 saghkl insanda
indometasinin 100 mg oral verilmesinden 30 dakika ve 60 dakika
sonra 20-40 mg furosemid verildigi zaman diiiretik etki {izerinde azal-
ma tasbit edilmislerdir.

Wilson ve ark. (44), 100 mg/kg canh agirhk hesabiyla periton
igi yolla inactin uygulayarak anesteziye aldiklar ratlara, jugular
venadan 2.5 mg/kg dozda meklofenamat veya 5 mg/ kg dozda in-
dometasini mfuz.yon seklinde uyguladiktan 30 dakika sonra 6 mg/ kg /
saat dozunda 1V furosemid infiizyonu uygulamasint takiben GFH’
nda %, 20 oraninda azalma tesbit etmislerdir.

Daskalopuoios ve ark. (14}, 15 sirozlu ya da asitesli hasta iizerin-
de normal tedavi dozlarinda oral olarak verilen indometasin ve sulin-
dakin 40 mg dozda 1V verilen furosemidle iliskilerini incelemislerdir.
Indometasinin % 38 oraninda ve sulindaktan daha fazla oranda id-
rar miktarini azalttigimi tesbit etmislerdir. Indometasinin ASA’e gore
daha ctkili bir CO inhibitdrii oldugunu, bu durumda furosemidin PG
uyarict etkisinin indometasin tarafindan Asetil salisilatlara gére daha
etkili bir bigimde inhibe edilecegini belirtmektedirler.

Yukaridaki literatiirlerde verilen bu degerler; ¢alismamizda 25
mg / kg dozunda bir defada yavas infiizyon tarzinda uygulanan ASA
ve dipironun, yine aym anda 1V 0.5 mg/ kg dozunda yavas inflizyon
seklinde uygulanan furosemidin olusturdugu diiirezdeki 9 15.05
ila 9 18.63 azalmayla paralellik gostermektedir.

Sonug olarak, ASA’in ve dipironun kopeklerde furosemidin olug-
turdugu diliretik etkiyi baskaliyarak azalttigi ve deneme siiresince




380

ALI BILGILI

olusan idrar miktarlarinda azalmanmm oldugu ve istatistiksel yonden
aralarinda 6nemli farkhliklarin bulundugu tesbit edilmistir. Deney
siiresini olusturan 120 dakikalik zaman siiresince sadece furosemid
uygulanan 1. Gruptaki idrar miktarlarina oranla azalmanin ASA alan
1. Grupta % 15.05, dipiron alan IV. Grupta ise % 18.63 oldugu ve
dipiron alan gruptaki diiiretik etkinin baskilanmasinin istatistik énem-
li olmamakla birlikte ASA alan gruptan biraz daha giiclii oldugu ka-
rusint dogurmustur. Bu veriler dikkate alinarak dipiron ve ASA’in
klinikte diiiretik ilagtan iki saat sonra kullamlmasmnin tedavi hekim-
ligi agisindan yararh olacagl kanaatine varilmgtir.

10.
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