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DİpİRON VE ASETİLSALİSİLİK ASlo İLE FCROSEMİD'İN
İN vİvO ETKİLEŞiMLERi ÜZERİNDE ARAŞTIRMALAR'

Ali BilgiiF

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

Summary: In this study, the effect of furosemide and prostaglan-
din synthesis inhibitors ASA and dipyrone (NSAl pharmaceutica's)
on urine producfion in 56 dogs was investigated pharmacodynal11ically.

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 peıformed.

Af ter a polyethylene catheter was placed in the right urether, with
the help of a peristaltic pump, 25 ml/kg of isotonie sodium chloride
solution was infused info the front leg vein to compensate for the blood
loss during the operation.

To all groups, 0.3 ml/kg / minute a dose (?f isotonie sodium chlo-
ride soluıion was infused /or the 120 minute period of the experiment.

The frist group reeeived only isotonic sodium chloride solution. To
the second groups isotonic sodium chlOl'ide solution and 0.5 mg / kg
furosemide was in/ıısed. To the third group isotonie sodium (hloride
solutions and 0.5 mg / kg furoswıide and 25 mg / kg ASA !Vas infused.
To the fourth group isotonic sodium clIlOlide solutions and 0.5 mg / kg
furosel11ide and 25 mg / kg dipyrone was iI!fused.

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

ı. Bu çalışma, aynı başlıklı doktora tezinden özetlenmiş, TÜBİTAK tarafından des-
teklenmiştir (VHAG- 834).

2. Dr .• A.Ü. Veteriner Fakültesi, Farmakoloji-Toksikoloji Anabilim Dalı. Ankara.
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Özd: Bu çaltşmada .liırosemidle beraber Pl'ostaglandin (PG)
sentez inhihitörü olan Steroidal Olmayan AI1£iil1flamatuar (NSAİ)
Asetilsalisilik Asid (A SA) ve dipironul1 kullalııl;naslJ1lJ1idrann olu-
şumu üzerindeki etkileri farmakodinamik olarak i2-29 kg arasmda
değişen 56 köpek üzerinde araştırıldı. Her biri 14'er baş k(jpekten olu-
şan dört gruba ayrilan köpekler, genel anesteziye allf/araf..:,laparatomi
yapildı, sa,~ üreterlerine polietilen katater kondu. Her gruptaki köpe:l,e
ilk aşamada kan kayıplamil karşilamak için "tüm ilaç uygulamalan
ön bacak venaslJ1dan ve peristaltik pompa ile) 25 ml/kg dozunda izo-
tonik sodyum klorür soliisyonu verildi. Yine tüm gruplara deııeme süre-
sini oluşturan 120 dakikahk süre ile 0.3 ml/kg / dakika dozunda İZo-
tonik sodyum klorür soliisyonu verildi.

I. Gruha sadece izotonik sodyum klorür solüsyonu, 11. gruba izo-
tonik sodyU/il klorür solüsyol1u ile 0.5 mg / kg dozunda filrosemid,
lll. gruba izotoııik sodyum klorür solüsyonu i-O. 5 mg / kg dozuııda .li.-
resemid +25 mg / kg dozunda ASA, IV. gruba izotoııik sodyum klorür
soliisyonu+0.5 mg / kg dozunda furosemid-+-25 mg / kg dozunda dipi-
ron verildi. Her kiipek grubu için oluşan idraf/n her bir damlası polig-
raf yardTnllyla ka/tıda yazdmıdı, ayrıca bir mezürde toplanarak her 10
dakikaMc zaman diliminde oluşan idrar miktarları da kapt edildi. Fu-
rosemid uygu/anan ll. gruptaki idrar mik tanna olOnla aza/malıll1; ASA
alan lll. grupta % 15.05, dipiroıı alan IV. grupta ise % 18.63 orall/Jlda
şekillendiği ve dipiron alan gruptaki haskilaıımanın ASA alan gruptan
daha fazla oldu/tu bulundu.

Gir;ş

Diüretik ilaçlar son yıllarda insan ve hayvanlara güvenilir bir şe-
kilde uygulanmakta ve furosel11id gün geçtikçe veteriner hekimliğinde
büyük bir başarı ile kullanılmaktadır. Özellikle büyük ve küçük hay-
vanlarda; kalp, karaciğer ve böbrek yetmezliğine bağlı olarak oluşan
ödemlerin sağıtımında önemli bir yer tutmaktadır (6,21).

Furosemid ve benzeri güçlü diüretikler Hen1c kıvrımının böbrek-
teki kortikal ve medullar bölgede yer alan bölümleri üzerine etkilidir-
ler. Furosemid böbrek damarlarında vazodilatör etki yapar, aferent
artcriolleri genişletir ve Glomerulcr Filtrasyon Hızı (GFH)'nı artırır.
in vİvo çalışmalarda furosemidin diüretik etkisini; böbrek damarla-
rında PG E~ sentezini artırmasına bağlı olarak oluşturduğu bildiril-
mektedir (13,24,26,32). Furosemidin damar içi ciV) yolla verilmesiyle
böbrekte idrarla PG atılmasını artırdığı gösterilmiştir (36,39,41,46).
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NSAİ ilaçların Salisilatlar grubundaki ASA, analjezik, antıpı-
retik, antiinflamatuar, untiromatizmal etkilerinden yararlanmak ama-
cıyla yaygın şekilde kuııanılmaktadır (2,5,9,29,37,43).

Dipiron (mt:>tamizol, novalgin); NSAi ilaçların Pirazolon türevi
grubundan olup, analjezik, spazmolitik, antiromatizmal ve genel se-
datif amaçlarla geniş bir uygulama sahasına sahiptir (1,10,19,27).

Dipiran, ASA ve PG sentez inhibitörü olan diğer NSAi ilaçların
PG sentezi inhibisyonuna bağlı olarak furosemidin vazodilatör etkisini
antagonize ederek Böbrek Kan Akımı (BKA)'nı ve GFH'nı azaltıcı
yönde etkilerinin olduğu bildirilmektedir (7,22.23,31,33,35,42.45).
Bu durumda diüretik tedavi amacıyla furosemiclle beraber ASA
ve dipiron kuııanılmasının idrarın olıışumunda doğalolarak sakınca-
lar doğurabileceği düşünülebilir.

Furosemİdin aynı anda ASA ve dipironla kullanılmasında diüre-
tik etkide farmakojİnamik yönden bir geç.imsizliğin olup olmadığının
bilinmesinde yararlar olacağı düşünüldü.

Bu çalışmada; laboratuvar koşuııarında, köpeklerde in vivo ola-
rak kuııanılan diüretik furosemidin farmakodinamik etki gücü üze-
rine, ASA ve dipironun diürezi azaltıcı etkilerinin olup olmadığının,
varsa hangi aşamalarda etkinin oluştuğunun ortaya konulmasının
karşılaştırmalı olarak araştırılması amaçlanmıştır.

:vIateryalve Metot

I. Materyal

1. i. Araçlar: Poligraf, Model, RM--45/ 85 Nihon Kohden
Kogyo CO, LTD. Peristaltik pompa, 121O-A Desega, CO, LTD.

1.2. İlaç materyali: Asetilsalisilik asid (Aspirin), Sigma, Art.
5376. Furosemid (lasix ampül 20 mg /2 ml, Türk-Hoech.;t). Dipiron
(Novalgin ampül 1. O gr /2 m!, Türk-Hoechst). İzotonik sodyum klo-
rür solüsyonu (9 gr / !Ooa ml, Baxter). Ksilazin (Rompun enjektabl
23.32 mg i ml, Bayer). Ketamin (Ketalar enjektabl 50 mg / ml, Parke-
Davis). Atropin Sülfat solüsyonL! (Atropin enjektabl i mg / ml, Ve-
taş).

1.3. Hayvan materyali: Yaş ve cinsiyet öLeııikleri göz önünde
tutulmayan i2-29 kg arasında değişen melez köpek ler kuııanıldı.
Herhangi bir özel diyet uygulanması veya içme suyu kısıtlaması ya-
pılmamıştır.
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2. Metot
2. 1. Laparatomi yapılarak üretere katater konulması: Deneme-

ler sırasında anestezi Aslanbey (3) ve Tokuriki (38) tarafından bildi-
rilen Rompun 1-1.5 ml/lO kg uygulamasından 5 dakika sonra Ke-
talar 15 mg / kg kombinasyonunun kas içi enjeksiyonu ile sağlandı.
Atropin 0.045 mg / kg kas içi yolla uygulandı (8). Deney boyunca ge-
rekli olduğu sürelerde Ketalardan Lo mg / kg kas içi küçük ek dozlar
yapıldı (3).

Anestezi sağlanan deneme köpekleri, sırt üstü pozisyonda ope-
rasyon masasına yatırılıp, ön ve arka ekstremitelerinden bağlanarak
tesbit edildi. Ön ayak venası (Vena brachialis)'na serum fizyolojik
infüzyonu için polietilen kateter yerleştirildi (16). Traheaya kanül
konularak deneme süresince rahat solunum yapması temin edildi
(28). Karın bölgesine orta hat boyunca emizyon yapıldı (15). Karın
bölgesi kasIarı kesilerek ~idik kesesine ulaşıldı. Sağ üreter sidik kese-
sinin proksimal kesimine yakın yerden suprapubik ensizyonla serbest
leştirildi (16). Her bİr köpeğİn sağ üreterine böbreğe yakın kısımdan
orta hat boyunca ensİzyonla pclietilen katater yerleştirildi (30). Tüm
deneylerdeki kontroller sağ böbrekten yapıldı. Kataterin ucu böbrekte
oluşan idrarın hemen dışarıya alınabilmesi için böbreğin pelvisine ka-
dar itildi (20). Kataterin dışarıda olan ve idararın geleceği ucu polig-
rafın kaydedici transdüsürüne tesbit ediidi. Böbrekte oluşan idrarın
her damlası katater yardımıyla poligrafın transdüsürüne düşmesi ve
yine aletin yazdırıcı uçları ile 25 ınm / dk hızında ilerleyen kağıt üzerine
iki saat süreyle yazdırılması sağlandı.

Ayrıca idrarın damladığı transdüsürün algılayıcı ucunun altına
konulan huni ve mezür yardımıyla deneme süresince her LOdakikalık
zaman dilimlerinde oluşan idrar miktarlarının ka,yıt edilmesi sağlandı.

2.2. İlaç uygulamaları için ön hazırlTk: Üretere polietilen kata-
ter yerleştirildikten sonra; her bir köpeğe operasyon esnasında mey-
dana gelen kan kayıplarını karşılamak için 25 ml/kg dozunda izoto-
nik sodyum klorür solü:;yonu peristaltik pompa yardımıyla infüzyon
tarzında verildi (34). Hemen bunu takiben ilaç uygulamaları ve far-
makodinamik etkileşimlerin kayıt edildiği iki saatlik süre esnasında
yine peristaltik pompa yardımı ile her bir köpcğe 0.3 ml/kg / saat'
dozunda İzotonik sodyum klorür solüsyonu infüzyonu yapıldı.

2.3. İ/aç uygulama/an: Çalışmada kullanılan 56 adet köpek, her
biri i4 baş köpekten oluşan dört gruba ayrılarak aşağıda belirtildiği
şekilde ilaç uygulamaları yapıldı.
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I. Grup: Bu grubu oluşturan her bir köpekte sadece izotonik sod-
yum klorür solüsyonuna bağlı olarak oluşan idrar zamana bağlı ola-
rak poligrafa kayıt edildi. Ayrıca idrar zamana bağlantılı olarak bir
mezürde toplandı ve her LOdakikada oluşan idrar miktarı deneme sü-
resini oluşturan i20 dakikalık süre beyunca kayıt edildi.

LI. Grup: Grubu oluşturan her bir köpeğe L gruptaki köpeklere
uygulanan şartlar sağlandıktan sonra (genel anestezi, traheaya ka-
nül, laparatomi, üretere polietilen katater yerleştirilerek ve peristaltik
pompa yardımıyla infüzyon tarzında sürekli izotonik sodyum klorür
solüsyonu enjekte edilerek) modern diüretik ilaç furosemid. bir defada
0.5 mg! kg dozunda peris:taltik pompa yardımı ile verilen izotonik
sodyum klorür solüsyonu içinde yavaş infüzyon tarzında iv yolla ve-
rildi. Diüretik etki iki saat süre ile poligrafa kayıt edildi. Ayrıca idrar
zamana bağlı olarak bir mezürde toplandı ve her LOdakikada oluşan
idrar miktarı kayıt edildi.

lIf. Grup: Her bir köpeğe 1. grup ve II. gruptaki şartlar sağlan-
dıktan sonra; 0.5 mg! kg dozunda furosemidle beraber, 25 mg! kg
dozunda ASA peristaltik pompa yardımı ile verilen izotonik sodyum
klorür solüsyonu içinde bir defada yavaş infüzyon tarzında iv ye lla
verildi. İdrarın oluşumu iki saat süre ile poligrafa kayıt edildi. Ayrı-
ca idrar zamana bağlantılı olarak bir l11eLürde toplandı ve her ıo da-
kikada oluşan idrar miktarı kayıt edildi.

LV. Grup: Bütün köpeklere başlangıçtaki aynı şartlar sağlandık-
tan sonra; 0.5 mg / kg dozunda furosemid ile beraber 25 mg; kg do-
zunda dipiron peristaltik pompa yardımıyla verilen izotonik sodyum
klorür solüsyonu içinde bir defada yavaş infüzyon tarzında İv yolla
verildi. İdrarın oluşumu iki saat süre ile poligrafa kayıt edildi. Ayrıca
idrar zamana bağlantılı olarak bir mezürde toplandı ve her LOdakikada
oluşan idrar miktarı kayıt edildi.

I. Grupta sadece izotonik Sodyum klorür solüsyonunun deney
süresince devamlı şekilde İv infüzyonuna bağlı olarak idrarın ohış-
ması üz~rine olan farmakodinamik etkisi incelendi.

rı. Grupta izotonik sodyum kloriir solüsyonunun deney süresin-
ce infüzyonu sağlandıktan sonra furosemid enjeksiyonunun idrarın
oluşumu üzerine olan etk isi incelendi.

llL. Grup ve ıv. Grupta i:wtonik sodyum Irlorür solüsyonunun
deney süresince devamlı infüzyonu sağlandıktan sonra furosemidle be-
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raber ASA enjeksiyonunun; furosemidle beraber dipiran enjeksiyonu-
nun idrarın oluşumu üzerine olaP.. etkisİ incelendi.

• 2.4. Deney sonuçlamım analizinde kullamlan istatistiksel yön-
temler: Dört gruptan oluşan ana jlaç gruplarının karşılaştırılmaların-
da tek yönlü variyans analiz yöntemj kullanılmİştır (18).

Yapılan variyans analizi sonunda gruplar arası farkın önemlj ol-
duğu hallerde, hangi gruplar arası farkın önemli olduğunu belirle-
mek için de Duncan-Testi'nden yararlanılmıştır. Duncan-Testi sonun-
da aralarındaki farkların önemli olduğu gruplar birbirlerinden harf-
lerle ayrılarak tablolar düzenlenmiştir (18,40).

Bul~uhır

i. Gruptaki köpeklerde oluşan idrarın her damlasının bir çizgi
çizdiği poligraf kayıtları Şel; il 1'de, 0- i20 dakikalık toplam zamanın
lO'ar dakikalık değişik dilimlerinde saptanan idrar oluşum değerleri
Tablo i ve bu değerlerden hareketle çizilen grafik ise Şek il 2'oe su-
nulmuştur. İdrar OIUŞülTI şiddeti ve mik.tarının 5. dakikadan 50. da-
kikaya kadar olan zaman içerisinde çok az artış gösterdiği saptanmış-
tır. 60. dakikadan sonra idrar oluşum hızı yaklaşık 40. dakikadan
önceki oluşum düzeyine düşerek 120. dakikaya kadar bu oluşum dü-
zeyini korumuştur.

120 dakikalık toplam zamanda bu gruptaki (1. Grup) tüm köpek-
lerde idrar oluşum şiddeti ve miktarında anlamlı bir yükselmenin
olmadığı ve her 10 dakikalık zaman dilimlerine göre normal sınırlar
içinde kaldığı saptanmıştır (Tablo I).

II. Grupta; bu grupla ilgili poligraf kayıdı (Şekil 3) ve köpekler-
deki idrarın değişik periyotlardak i oluşum değerlerinden hareketle
çizilen Şekil 4 incelendiğinde furosemid verildikten 5 veya en geç 10.
dakikaya kadar idrar oluşumunun şiddetli başladığı, oluşumun 20.
dakikadan sonra daha da şiddetlendiği ve 30. dakikada maksimum
düzeyine ulaştığı görülmektedir. Yine aynı şekilde idrar cluşum düze-
yinin 40. dakikadan 60. dakikaya kad~H yavaş yavaş azaldığı 60. daki-
kadan sonra sabit bir hızda azalarak devam ettiği izlenebilmektedir
(Tablo 2).

III. Gruptaki köpeklerde, ikinci grupta geçen ~ürede görülen
idrar oluşumunun kısa bir süre baskılanarak geç oluştuğu görülmüş-
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Şekil ı. İzotonik sodyum klorür solüsyonu verilmiş köpeklerde zamana göre idrar
oluşumunu gösteren poligraf kayıtları. (Poligraf kağıdının hızı 25 mm / dakika
ve her çizgi bir damladır. Her damla ise 40 [J.l olarak hesaplanmıştır).

tür (Şekil 5 ve 6). 20. dakikadan sonra ise idrar oluşum sıklığı ve mik-
tarında yükselmenin başladığı ve 30. dakikada maksimuma ulaştığı 40.
dakikadan 60. dakikaya kadar yavaş yavaş azaldığı ve 60. dakikadan
sonra sabit bir hızda azalarak devam ettiği saptanmıştır.



Tablo i. İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu verilmiş köpeklerde değişik ölçüm
periyotları arasında idrar oluşumu.
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Şekil 2. İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu verilmiş köpeklerde değişik ölçüm perİ-
yoıları arasında idrar oluşumu (ml! LOdakika).

Yine bu grupta ölçüm sürecinin başlangıcında (5-10 dakika) gö-
rülen idrar oluşumundaki baskılanma, pik noktasına yükselişin ya-
vaşlamasına ve böylece idrar oluşumunun maksimum düzeyine ulaştı-
ğında ölçülen idrar mii<tarının (Tablo 3) gerek ölçüm aralığındaki
değer ve gerekse o ana kadar oluşan idrar miktarı bakımıarından ikin-
ci gruba göce düşük düzeyde gerçekleşmesine neden olmuştur.

IV. Gruptaki köpeklerde ilk 5 ve en geç 10. dakikaya kadar gö-
rülen idrar oluşumu; başlangıçta düşük düzeyde olmuş ve buna bağlı
olarak pikin tepe noktasında ölçülen gerek Lo dakikalık ve gerekse
30 dakikalık toplam idarar miktarları düşük düzeyde kalmıştır (Tab-
lo 4). Bu sonuç Şekil 7 ve 8'de kolayca izlenebilmektedir. Öte yandan
dipiron kuııanılan IV. grupta idrar oluşum hızındaki düşüş daha kısa
sürede (lO dakika) gerçekleşmiş ve daha sonra önemsiz bir farklııııda
seyretmiştir.

Her bir grubun ortalama değerlerinden hareketle iO'ar dakikalık
periyotlardan oluşan toplam 120 dakika içerisinde periyotlar üzerin-
den grupların birbiriyle kolayca karşılaştırılabilmesi amacıyla grup
ortalama değerleri Tablo 5'de toplu olarak sunulmuştur. Tablo 5'in
incelenmesinden 120 dakikalık toplam inceleme süresi boyunca son üç
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Şekil 3. İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu ve Lasİx (Furosemİd) verilmiş köpeklerde
zamana göre idrar oluşumunu gösteren poligraf kayıtları. (Poligraf ka~ıdının hızı
25 mm / dakika ve her çizgi bir damladır. Her damla ise 40 !Li olarak hesap-
lanmıştır).

periyot hariç tüm peri) otlarda izotonik sodyum klorür solüsyonu ile
birlikte furosemid alan grupta idrar oluşumunun öteki ilaç gruplarına
göre en yükse~ düzeyde gerçekleştiği görülmektedir. Bu grubu 70.
dakika sonuna kadar geçen sürenin tüm periyotlannda izotonik sodyum
klorür +furosemid +ASA alan grubun izlediği, üçüncü sırada izotonik
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sodyum klorür ~olüsyonu ile birlikte furasemid ve dipiran alan grubun
ve dördüncü sırada ise sadece izotonik sodyum klorür solüsyonu alan
grubun geldiği yine Tablo 5'den anlaşılmaktadır. Ancak yukarıdaki
sıralama özellikle son üç periyotta ilk sırada 1., ikinci sırada IV.,
üçüncü sırada n. ve dördüncü mada ııı. grup yer alacak şekilde
değiştiği görülmektedir.

ria.•....•.
~
~ .-10
.j.>
.loıl
"ria
~
al.a 20
OH

10

O
10 20 30 40 60 GO 70 80 90 100 110 120

Zaman (dakika)

Şekil 4. İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu ve Lasix (Furosamid) verilmiş köpeklerde
değişik ölçüm periyotları arasında idrar oluşumu (mi/lO dakika).

Şekil 9 incelendiğinde gerek idrar oluşumunun arttığı dönemler-
de ve gerekse oluşum düzeyinin düşük düzeyde seyrettiği periyotlarda
yükselme ve düşmelerin bir ilaç grubundan diğerine göre değiştiği
belirlenebilmektedir.

Buna göre birbirini takip eden 10'ar dakikalık sürelerde mezür-
de toplanan idrar miktarı bakımından grupların sıralanışı tüm ince-
leme dönemlerinde en yüksek idrar miktarından en düşük idrar mik-
tarına doğru 1L Grup, Il), Grup, IV. Grup ve 1. Grup şeklinde ol-
muştur (Şekil 9).

Gruplar arası farkları anlamak amacıyla gruplar basit variyans
analizi ile karşılaştırılmışlar ve gruplar arası farkın önemli olup olma-
dığı her bir periyodun altında f-Te~ti sonucu olarak gösterilmiştir.
Daha sonra gruplar arası farkın önemli olduğu periyotlarda ilaç grup-



Tablo 2. İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonun ve Lasix (Furosemid) verilmiş
köpeklerde değişik ölçüm periyotları arasında idrar oluşumu.

5:; ö2 39 33 27 15 18 27 15 16 14

4s 5S 34 - 26 19 24 19-1-16 15 II 12

49.28 67.71 34.50 28.07 28.71 21.36 19.00 118.00 13.57 12.93 13.76
0.95 4.46 1.9ı 1.47 3.74 1.03 1.37 1.35 0.81 0.75 1.12

10- 20-
20 30
dk. dk.

Periyotlar arası idrar oluşumu (ml! iO dk)
30- 40- 50 60- 70- 80-
40 50 60 70 80 90
dk. dk. dk. dk. dk. dk.

~.
2:.-cı•....•.
C.

9

8

14

13

11

10

14

17

16

11

20

1 LO
120
dk.

9

12

ı5

ii

12

II

15

12

20

11

14

100-
110
dk.

s

LS

15

ii

17

13

16

12

17

13

13

90-
100
dk.

ii

17

ıı

15

15

23

23

15

19

15

26

il)

9

19

18

ıı

13

24

23

22

27

20

23

21

17

14

22

19

25

21

26

26

22

41

21

19

19

25

37

26

26

22

20

32

21

34

24

35

36

25

23

29

29

28

33

36

24

33

35

49

24

41

41

26

29

55

51

49

65

49

89

56
64

87

94

60

44

50

45

51

53

51

50

51

52
46

,45

Köpek
No Yaş Vücut Cinsi- O-

Ağır- yeti Lo
hilı dk.

- -- --- -- --
i 3 17 Erkek 25
- -- ---- --- ---
2 4 19 Dişi 26
- --
3 2 20 Dişi 26
- ._- --- ---- ..- --
4 3 29 Erkek 38
- .-- --- --- ---
5 3 15 Dişi 2.1

- -- --- ---- --
6 3 27 Erkek 32
--- - -
7 4 27 Erkek 36

- ----
8 2 17 Dişi 24

- --
9 3 26 Erkek 33
- ---
LO 3 17 Dişi 24
-- -- --- ----
ii 2 18 Erkek 25
-- ---
12 2 21 Dişi 27
- -- ---- --- ---
13 3 24 Dişi 29
- ---
14 i 17 Dişi 25

(n ~ 14) i< : 28.07
Si< : 1.28
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Şekil 5. lzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu, Lasix (Furosemid) ve Aspirin (ASA) veril-
miş köpeklerde zamana göre idrar oluşumunu gösteren poligraf kayıtları.
(Poligraf kağıdının hızı 25 mm / dakika ve her çizgi bir damladır. Her damla
ise 40 f.ll olarak hesaplanmıştır).

ları grup ortalama değerleri kullanılarak Duncan-Testi ile özelolarak
karşılaştırılmış ve farklılıklar Tablo S'de farklı harfler kullanılarak
işaretlenmiştir.

Yapılan istatistik analiz sonuçlarına göre; değişik ölçüm periyot-
larında farklı ilaçları alan köpek gruplarında oluşan idrar miktarları-
na ait grup ortalamaları arasında 8., 9. ve 10. ölçüm periyotları dışında
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kalan öteki on periyot için istatistiksel yönden önemli farklılıklar sap-
tanmıştır (p < 0.00 i). Ancak bu sonuç her bir grubı.ın ortalama de-
ğeri ile öteki grupların ortalamaları arasında istatistik bulgular yö-
nünden önemli farkın bulunduğunu göstermez. Hangi grupla hangi
grup / veya grupların arasındaki farkların önemli olduğunu ortaya
koyan Duncan-Testi sonunda; ilk yedi ölçüm periyodunda i. grupta
oluşan ortalama idrar miktarının öteki gruplardan önemli düzeyde
düşük (p < 0.05) ve lL. grupta oluşan ortalama idrar miktarının öteki
gruplara göre önemli düzeyde yüksek (p < 0.05), buna karşılık llL.
ve ıv. köpek gruplarında oluşan ortalama idrar miktarının ilk iki
gruptan önemli düzeyde farklı, fakat genelolarak birbirine benzer
düzeylerde olduğu hesaplanmıştır (Tablo 5).

60

10 .

o
10 20 30 40 50 60 70 80 gO 100 110 120

Zaman (dakika)

Şekil 6. izotonik Sodyum Klorür Solüsyonu, Lasix (Furosemid) ve Aspirin (ASA) ve-
rilmiş köpeklerde değişik ölçüm periyotları arasında idrar oluşumu (ml! LO
dakika).

Tablo 5'de toplanan deneysel verilerin karşılaştırılması sonu-
cunda: gruplar arası farkın önemsiz olduğu 8., 9. ve LO. ölçüm periyot-
larından sonra izotonik sodyum klorür solüsyonunun yalnız başına
kullanıldığı köpek grubunda idrar oluşı'mu başlangıçtaki düzeyini
hemen hemen korurken, izotonik sodyum klorür solüsyonu ile birlikte
bu araştırmada kullanılan öteki ilaçları alan köpek gruplarında idrar
oluşumunun azalmasına bağlı olarak yeniden gruplar arası farklılıklar
gittikçe azalan bir önem kazanmıştır (p < 0.001).



Tablo 3. İzotonikSodyumKlorür Solüsyonu,Lasix(Furoseınid)ve Aspirin(ASA)verilmiş
köpeklerdedeğişikölçümperiyotlarıarasında idrar oluşumu.

Köpek i Periyotlararası idrar oluşumu(mı/ıO dk)
No Yaş Vücut Cinsı- i 0- 10- 20- 30- 40- 50 '60 70- 80- 90- 100- 110-

Ağır- yeti LO! 20 I' 30 '40 50 60- 'i 70- ! 80 90 100 110 120
____ Iığı dk. !~_~~~~i~!~~_'~ dk. dk. dk. dk.

i 5 29 Erkek 29! 47 ,71 53 ! 31 ! 29 i 22 21 24 12 16' 19

--2 -5-- 24 Dişi 22138'60'-4-7 - ----:ı7--.-;- -ıs-ı---;Z- 24 i1 iO 8

-3 -4- 13 Dişi --1-7-!28--137 -3-6- 2"2'- -1-7- 12-11-3- --8- -17 --1-1 - -ll
-4 -1- 13 Dışı '-16-27137'-~-!-1-9-,-17--~-;3-'15-'- 9 ii 15 l3

5 6 22 -Bi~20139-58I~i-49-30--25"24- 19 12 9 9

6 3 15 ~ __ I_S_:_29_i 51 1-23 ;- 26 17--~5-iii 21 16 12 17

7 2 13 Dişi 15 i 25 i 36 i 32 i 26 i 16 i 16 i 9 i i II i1 LO

8 4 22 Dişi --2-1-137\521-41-1--:4\'-137---;;--127- 19 9 9 8

9 3 23 DiŞi'= 27 _" 38 i 58 ' 41-~; 45 :' 34 __ 27] 2S~. 27 ii ii 8

Lo i Ltı Dişi 1_1_9_--==-I'~~J~!._14 __ ~_9_['_13__ 14 14 16 15

1i 2 17 Dişi ,i 9 3i 47 23 i 25 i J 6 i 21 13 "-4 13 16 1G
. I, i •

12~3 15-'Erkek_.1 18 _ 30_1' 45 i 2~_._ 25 _ 18 i-12-i i~_ -W--I-I---14---13

13 ~ __ 17_ Diş~._I_I_9_~~I_~ __ 21__ 16_:~1_12_ 14 22 17 19

14 i 16 Dişi 19 i 33 37; 21 27 LS 18 i 13 17 13 17 II

n = 14) x : 19.93133.43 48.71 132.07 30.64 21.791 19.79 i! 16.43 ~ 13.07 ~ 12.71
Si<: 1.04 1.57 2.79 i 3.15 2.74 2.15 1.56 1.54 1.60 0.89 0.80 1.06



Tahlo 4. İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu, Lasix (Furosemid) ve Novalgin (Dipiron)
verilmiş köpeklerde değişik ölçüm periyotları arasında idrar oluşumu.

Periyotlar arası idrar oluşumu (mi/lO dk)
0- 10- 20- 30- 40- 50- 60- 70- 80- 9{)- 100- 110-
LO 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
dk. dk. dk. dk. dk. dk. dk. dk. dk. dk. dk. dk.
-- --- -- --- --- --- --- --- ---- ---- -_.- ----

21 34 50 23 30 21 21 20 13 28 14 12
--- -- --- --- --- --- ---- ---- --- --- ----- ----

23 36 49 25 32 23 22 28 21 31 20 18
-_.-- -- __ o ---- --- --- --- --- --- ---

____ o ---
24 37 50 24 27 24 20 26 24 21 18 25

__ o -- -"--- -- ....-- --_ .. - ._---- --- ------- --- --- ---
18 27 35 13 24 21 20 11 .14 II 12 13_ .. ---_ .. ---- -- ...... -.-.- --- ----- .. .---- ---- --.-- --- ----
22 23 4L 26 17 21 22 21 19 21 16 J}
--- -- -- '-'-'-- --- ____ o

19 _116
----- -------- - ____ o _._--_.

19 29 44 23 iS 19 15 12 12 20
-- .'---'-- -- .._.-- __ O - _._-_.--

20 30 46 23 19 20 21 21 19. 13 18 18
-- -- --- ----- -_ .. --- --- ----- --"- -_.- _.--- ---- ._--

17 25 36 i) 23 21 13 13 14 11 10 18
--- -- -- --- --- --- --- -_.- _ .. --'- ---- --- ---

20 31 39 23 15 12 19 12 19 LO ID 18
----- ---- -- --- --- --- --- --- --- --- --- ___ o

20 32 42 19 18 18 18 12 21 IL 12 21
-- -- --- --- --- --- -- -- -- -- ---- -----

21 33 44 22 20 21 19 19 19 12 13 12- -1----- -- --- --- --- --- --- --- --- --------
43 22 23 20 20 23 19 14 9 13i~=-_~8 -- .._-- ---- ---- -- ----_.- ---- ._--- ---- ---

ı 20 31 44 23 LS 20 19 14 17 15 17 14
1-21- -- ___ o --- -- -- --- ---- -_._- --- ---- ----

34 46 24 22 19 24 18 9 13 13 26-- --- --- --- --- --- --- --- --- --
20.57 31.43 \43.57 21 _78 21.86 20.00 19.78 18.14 17.36 15.93 13.85 17.21
0.49 ı.17 1.24 0.98 i 1.34 0.74 0.67 1.44 1.05 3.74 0.91 1.24

Cinsi-
yeti

(n ~ 14) x
Sx :

2 19 i Erkek
-.2 ---;-- -i;.- -i Erkekı

-3-3-- 22--1 Erkek-:

-4- 4 -12-
I
Oişi -i

--- -- ----!----.
5 4 17 i Dişi •----._.-----1
6 3 14 i Dişi ,

-; --5- -ı.-;--ı Erkek i

8_ i LL 'l~rke~J__~_~ ~ -_D~~_ı
_1~_3 __ 14_ -~~ı
:~ ~. :;-1 ~::~k-
13-1 5 - __15_=1 Erkek

14 2. 1(, i Dişi

! "'o . Köpek
" Yaş Vücut i

Ağır- ,
Iığı .
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Şekil 7. lzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu, Lasix (Furosemid) ve Novalgin (Dipiron)
verilmiş köpeklerde zamana göre idrar oluşumunu gösteren poligraf kayıtları.
(Poligraf kağıdının hızı 25 mm / dakika ve her çizgi bir damladır. Her damla ise
40 ıı-1 olarak hesaplanmıştır).



376

50

ALİ BİLGİLİ

Et.•....
n
'-4CIL
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~
'Ma
'-4 20
CIL
'-4'd
+-l

10

o
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Zaman (da ki k~ )

Şekil 8. İzotonik sodyum Klorür Solüsyonu, Lasix (Furosemid) ve Novalgin (Dipiron)
verilmiş köpeklerde değişik ölçüm periyotları arasında idrar oluşumu (ml/lO
dakika).

1O ----.-.------------------.---- .... ----- ..... ------------------

lrotonlk NaCL Sol.

-...- Furosemld ~ ASA

90 100 110 120o
10 20 30 40 60 60 70 80

Zaman (dakika)

-+- Furosemld

-e- Fur08emld ~ Dlplron

Şekil 9. Farklı ilaçlar verilen köpeklerde değişik ölçüm periyotları arasında oluşan
ortalama idrar miktarları (mi/lO dakika).



Tablo 5. Farklı ilaçlar verilen köpeklerde dej!işik ölçüm periyotları arasında oluşan
ortalama idrar miktarları (mi). s

~.
:;tl
o
Z

ı.24 a

1.06 a

*

50-60

x i Sx

*

40-50

K i Si<

30-40

K :l:: SK

10-20 20-30

K i Sx K i SK

i

ı 16. ı 0.64 a 16.1 0.4", a

149.'3"0.95
.

b 67.7 4.46 b, --------i
i 33.4 i .57 c 48.7 2.79 c

-~----

F. Testi

------ ----- --- ------
i i9 i 0.33 a i 23.6 0.51 ad i 15.6 i .03 ad

._--_._-------.---- ---- ;-------_ .._-,-----
i 34.5 1.91 b 28. i 1.47 ab i 28.7 3.74 b

------"._--_. ---- --_._---------_.
122.1 ~.15a 30.0 2.74 be i 21.8 2.15

31.4 1.17 c . 43.6 -1-.2-4-e-' 21.8 0.98 a'-'~~~i 20.0 0.74 cd
__ . ._____________ i .:

:~:70 ;:80 --:-~-:-90--- ::100 .-1-::---1-:::--
Gruplar x :t- Sx x J... Sx x:le Sx i x == SX I', x :le Sx X -1- Sx

i ~r:~4: -1-5.6---0.-;-;-15."8--1.02 -.----1-7-.3--'0-.-9-5--!-1-6-.-9--0-.7-7--i-I~6-.9-1.18 a---'I--13-.-4--0--.5-4-a

i Grup II 21.3 1.03 b 1--ı9.ü ~_~.~~] 13.-;---.0.81 Jı~~ı 13.7 1.12 b

lCi;up III 19.8 1.56 be ıi 16.4 1.54 17.9 1.60 113.1 0.89 13.1 0.80 b '12.7

ı Grup IV 19.8 0.67 bd 18.1 1.44 ~~-115.'.) 3.74 13.8 0.91 b i 17..~-- ------------- ---_._-- -------
: F. Testi •• i Ö.D. Ö.D. i Ö.D.

.~ P< 0.05; **= P< 0.01; •• *= P< 0.001.
a,b,c,d.e--' Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan ortalama değerler arası farklar önemlidir (P< 0.05).

ı~)eriyotıar' O-ID
(dk) !

i Gruplar i x :l:: Sxi (n = 14) ' i

, ,--------
'i Grup i i 14.6 0.60 a

i Grup 11 ---.1 28.O i .28 b

i Grup III 1_1,9.9 1.05 c

Grup IV : 20.6 0.49 c

•••......
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Tartışma ve Sonuç

Ölçülerin bulunduğu Tablo 5 ve buna bağlı olarak çizilen Şekil
2 incelendiğinde i. Grupta 30. dakikadan itibaren diürezin arttığı
ve 40-50. dakikal~r arasında maksimum düzeye ulaştığı, 60. dakika-
dan sonra başlangıç hızında seyrettiği gözlenmiştir. Bu bulgu; izo-
tanİk sodyum klorür solüsyonunun su ve Na'un böbrek tubuluslann-
dan geri emiliminde bir düşmeye neden olmasından kaynaklandığını
bildiren literatür veriyle tamamen uyum içerisindedir(l6).

Tablo 5 ve Şekil 4 birlikte incelendiğinde II. Grupta 5-10. da-
kika içinde diürezin hızlı bir şekilde başladığı ve 30. dakikada en yük-
sek düzeye (67.7 :=4.46) ml ulaştığı görülmektedir. İdrar oluşumu-
nun 30. dakikadan sonra hızla düşüşe geçtiği, bu düşüşün 60. dakika-
dan sonra daha yavaş seyrettiği dikkati çekmektedir. Bu sonuç lite-
ratür verilerle uyumlu olarak (6,28) furosemidin Na geri emilimini
inhibe etmesinden kaynaklandığı kanaatini uyandırmaktadır.

ıIL. Grubu oluşturan köpeklerde furosemidin hızlı diüretik etki-
sinin ASA tarafından yavaşlatıldığı Tablo 5 ve Şekil 6'dan anlaşıl-
maktadır. Şekil 6 incelendiğinde furosemidin diüretik etkisinin ilklO-20.
dakikalar arasında arttığı ve ilk 30 dakika içinde maksimum düzeye
ulaştığı (48.7 ::t2. 79 ml), daha wnra 60. dakikaya kadar hızla düşerek
başlangıç düzeylere yakın bir hızla seyrettiği gözlenmiştir. Bu grupta
diürezin artışı H. Gruptaki artışa oranla daha düşük kaldığı (baskılan-
dığı) dikkati çekmektedir. Benzer sonuçlar ıv. Grubu oluşturan kö-
pekIerde de gözlenmiştir. (Tablo 5, Şekil 8). Ancak çıkarılan idrar
miktarı dikkate alındığında dipiran ilc furasemidin diüretik etkisinin
baskılanmasının ASA ile olana oranla biraz daha güçlü olduğu görül-
mektedir. Farklılık istatistik olarak önemsİzdir. ilk 30 dakika içerisin-
de oluşan idrar miktarları dikkate alındığında gruplar arasında önemli
farklılıklar olduğu (p < 0.001) dikkati çekmektedir (Tablo 5). Bu
sonuçlar; literatür verilerle (I I, 17,25) uyum içerisinde bulunmuştur.
Dipiron ve ASA'in bu etkilerini NSAİ ilaçların PG sentetaz inhibis-
yonu ile furosemidin PG uyarıcı etkisini önleyerek meydana getir-
melerinden kaynaklanabilmektedir.

Deneme grupları bir bütün olarak dikkate alındığında izotonik
sodyum klorür solüsyonu infüzyonunun çok yavaş bir şekilde diürezi
artırdığı, diğer gruplarda artışın oldukça hızlı geliştiği ve en yüksek
artışın izotonİk sodyum klorür solüsyonu +furosemid (IL. Grup)
uygulamasında gerçekleştiği görülmektedir (Şek il 9).
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AttaIlah (4), hipertansiyonlu, nefratik sendromlu ve tek böbrekli
hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda PG sentez inhibitörleri kulla-
nıldığı zaman diüretik tedaviye daha az tepki verdiklerini tesbit etmİş-
tir. Ay11l araştırıcı normal tedavi dozlarında kullanılan indometasinin
insanda furasemidin diüretik aktivitesini önemli ölçüde azalttığını
tesbit. etmiş ve bulguların romatoit artrit gibi NSA i ilaçlarla tedavi
isteyen hipertansiv ve diğer durumlarda göz önüne alınma5l11ın gerek-
liliğini vurgulamıştır.

Feigen (20), 30 mg / kg İv pentobarbital anestezisi atlında cerra-
hi operasyona aldığı yaş ve cinsiyet özellikleri göz önünde tutulma-
yan 10-22 kg ağırlıkları arasındaki köpeklere 2.5 mg / kg iv yolla
indometasin uygulamış, 75 dakika süre ile BKA'nda ve geçici olarak
idrar atılım miktarında azalma tesbit etmiştir.

Chennavasin ve ark. (l2), 5'i erkek, 3'ü kadın 8 sağlıklı insanda
indometasinin 100 mg oral verilmesinden 30 dakika ve 60 dakika
sonra 20-40 mg furosemid verildiği zaman diüretik etki üzerinde azal-
ma tasbit edilmişlerdir.

Wilson ve ark. (44), 100 mg / kg canlı ağırlık hesabıyla periton
içi yolla inaetin uygulayarak anesteziye aldıkları ratlara, jugular
venadan 2.5 mg / kg dozda meklofenamat veya 5 mg / kg dozda in-
dometasini infüz.yon şeklinde uyguladıktan 30 dakika sonra 6 mg / kg /
saat dozunda İv fLlrosemid infüzyonu uygulamasını takiben GFH'
nda /'~ 20 oranında azalma tesbit etmişlerdir.

Daskalopuolos ve ark. (I 4), 15 sirozlu ya da asitesli hasta üzerin-
de normal tedavi dozlarında oralolarak verilen indometasin ve suIin-
dakın 40 mg dozda İv v(;rilen furosemidle ilişkilerini incelemişlerdir.
İndametasinin % 38 oranında ve sulindaktan daha fazla oranda id-
rar miktarını azalttığmı tesbit etmişlerdir. İndoınetasinin ASA'e göre
daha etkili bir CO inhibitörü olduğunu, bu durumda furasemidin PG
uyarıcı etkisinin İndometasin tarafından Asetil salisilatlara göre daha
etkili bir biçimde inhibe edileceğini belirtmektedirler.

Yukarıdaki literatürlerde verilen bu değerler; çalışmamızda 25
mg / kg dozunda bir defada yavaş infüzyon tarzında uygulanan ASA
ve dipiranun, yine aynı anda İv 0.5 mg / kg dozunda yavaş infüzyon
şeklinde uygulanan furasemiclin oluşturduğu diüre2.deki ~~ 15.05
ila % 18.63 azalmayla paralellik göstermektedir.

Sonuç olarak, ASA'in ve dipironun köpeklerde furosemidin oluş-
turduğu diüretik etkiyi baskalıyarak azalttığı ve deneme süresince
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oluşan idrar miktarlarında azalmanın olduğu ve istatistiksel yönden
aralarında önemli farklılıkların bulunduğu tesbit edilmiştir. Deney
süresini oluşturan 120 dakikalık zaman süresince sadece furosemid
uygulanan IL. Gruptaki idrar miktarlarına oranla azalmanın ASA alan
llL. Grupta % 15.05, dipirün alan LV. Grupta ise % 18.63 olduğu ve
dipirün alan gruptaki diüretik etkinin baskılanmasının istatistik önem-
li olmamakla birlikte ASA alan gruptan biraz daha güçlü olduğu ka-
nısını doğurmuştur. Bu veriler dikkate alınarak dipiron ve ASA'in
klinikte diüretik ilaçtan iki saat sonra kullanılmasının tedavi hekim-
liği açısından yararlı olacağı kanaatine varılmıştır.
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