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KOYUNLARDA SERUM OZMOLALITESE VE ELEKTROLIT DUZEYLERI UZERINE FUROSEMID VE
INDOMETASININ ETKILERI
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The Ettects of Furosemide and Indomethacin on the Serum Osmolality and Electrolyte Levels in the Sheep

SUNMDMARY

The aim ol this study was to investigate the changes in the osmolality parameters and sodium, potassium,
calcium and magnesium levels in serum samples of sheep treated with furosemide and indomethacin.

Twenty four sheep 28-49 kg body weight were used in the study. The animals were allocated into 3 groups, cach
containing X sheep. These groups were intramuscularly administered furosemide, indomethacin and the combination
of both, respectively. Blood saples were collected betore the administrations (control period) and 15, 30, 60, 120.
240 and 480t minutes following the administrations, Osmolality parameters and sodium, potassium, calcium and
magnexium levels were ascertained in the blood sera,

In conclusion, a significant decrease was observed in the osmolality parameters and serum electrolyte levels in
the first 4 hour period, whereas these values were seen (o be close to the control values in the 8th hour, in the group
treated with turosemide. On the other hand, when compared with control period values, no significant changes were
ohserved in the osmolality parameters and serum electrolyte levels in the groups treated with indomethacin and the
cobination of furosemide and indomethacin,
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OZET

Bu aragurma, furosemid ve indometasin verilen koyunlarda, serum 6rncklerinde ozmolalite degerleri ile
sodyum, potasyum, Kalsiyum ve magnezyum diizeylerinde meydana gelecek degisiklikleri belirlemek amaciyla vapildi.

Aristirmada canh agirhiklan 28-49 kg, arasinda olan 24 adet koyun kullamldi. Hayvanlar her grupta 8 koyun
olacak sckilde 3 gruba ayvnldi. Bu gruplam siasiyla, furosemid. indometasin ve furosemid + indometasin kombine
uvgulamalan kas ig yolla vapildi. Uygulamalar yapilmazdan dnce (kontrol zamant) ve uygulamalan takiben 135, 30,
60, 120, 240 ve 480, dakikalarda kan ornekleri ahindi. Elde edilen kan serumlarinda ozmolalite degerleri ile sodyum,
potasyum. kalsiyum ve magnezyum diizeyleri belirlendi,

Furosemid verilen grupta ozmolalite degerleri ve serum elektrolit diizeylerinde uygulamayr takip eden ilk 4
saatlik donemde belirgin bir digiig gonildii ve bu degerlerin 8. saatte kontrol degerlerine yaklagtklan belirlendi. Diger
yandan indometasin ve turosemid + indometasin kombinasyonu verilen gruplarda ise ozmolalite degerleri ve serum
clektrohit diizeylerinde kontrol degerlerine gore belirgin degisikliklerin olugmadigi gorildii,

Anahtar Kelimeler : Furosemid, Indometasin, Elektrolit Dazeyleri, Ozmolalite, Koyun.

GIRIS

Fl‘ll‘l\\'(}lllld. \?l‘l\‘klﬂf_\?‘l\'ll.ZL'll.\'l“lOl\‘.llllld l.i'll'C\'i. bir Kt tasuna mekanizmasini giiclii bir sckilde Cl)gC”C:\‘C‘
maddedir. Guintimitizde ditiretik amaca yonelik olarak rek gosterir. Boylece aktil olarak sodyum ve klorun geri
wsan ve hayvanlarda yayem bir sekilde kullanihr. Etki- cmililmini azaltarak, bu iyonlarm kaybi belirgin se-
st henle kevnimmun ¢ikan kalin kismanda Na+-2C1- kilde artinr (3, 10, 11, 15). indometasin indol tirevi
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analjezik. antipiretik ve antiinflamatuvar etkili bir mad-
dedir. Tedavi amacina yonelik olarak daha ziyade yangi
durumlaninda kullamlir. Aynca pekgok deneysel galis-
mada siklooksijenaz enziminin aktivitesini engclledigi
gésterilmistir ve bundan dolayr prostaglandinlerle ctki-
lesmesi onem tasir (4. 7. 8. 13, 16).

Furosemidin  olusturdugu  didiretik  ctkide
bibreklerde vapmig oldugu hemodinamik degisiklikler
rol  ovnar. Bobrek  damarlannda  olusturdugu

vazodilatasvon sonucu glomeriiler filitrasyon lizi artar.
Prostaglandinler bu ctkinin gergeklesmesinde esas etkili
aract maddelerdir. Ozellikle prostaglandin E’nin insan
ve deney hayvanlannda su ve sodyum atthmin artirdigi
gosterilmigtir. Furosemid prostaglandinleri yikimlayan
enzimlerin akuvitesini engelleyerek, bobrekte
vazodilatatér  prostaglandinlerin  diizeyini  artirarak
diiretik  etkisini  gosterir (1. 2, 8, 12). Furosemid
yukarida belirtilen temel mekanizmalara bagh olarak
basta idrar olmak izere sodyum, klor ve diger
elektrolitlerin de atlimim artinr. Fraksiyonel sodyum
aulimim % 40°a kadar gikartabilir ve bu nedenle giicli
diiiretikler arasinda ver alir (3, 7, 11, 15, 17, 18).
Olusturdugu sn1 ve elektrolit atlimimn bir sonucu
olarak insan ve hayvanlarda hipovolemi ve dehidrasyon
vaninda hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi
kan elektrolit diizeylerinde 6nemli degisiklikler goriiliir
(6. 9. 10. 14, 15, 17, 18).

indometasin, furosemidin olusturdugu bébrekler-
deki hemodinamik degisiklikleri ve buna bagli olarak
olusan diiiretik etkiyi ve elektrolit aulimi Gzerine olan
etkilerini onemli olgiide onler. Bu etkisini prostaglandin
sentezini engelleverek bobrek kan akimini azaltmasl
sonucu gosterir (4, 5, 8, 12, 13, 16). indometasin ve
furosemid organik asit yapisinda olan maddelerdir. Her
ikiside bobreklerden tubuler salgilama yoluyla atilir.
Furosemidin diiiretik etkisinin olusmasinda bobrek
tubul lumenine aktif olarak salgilanan kismu etkindir.
Ayrica indometasin furosemidin bobrek tubul lumenine
aktif salglanmasmni yarnigmal olarak engelleyerek de
diiiretik etkinin azalmasina katkida bulunur (3, 5, 7, 8).
Furosemid ile indometasin ve diger steroid olmayan
analjezik-antiinflamatuvar maddelerin  birlikte uygu-
lanmasinda hem furosemidin olusturdugu diiiretik etki-
deki. hem de kan elekirolit diizeylerindeki azalmalann
goriilmedigi bildirilmistir (5, 7, 11, 13, 16).

Furosemid yaygin kullanimu ve diger diiiretiklere
gore astin olmasi nedeniyle insan ve hayvan saghginda
énemli yer tutan bir diiiretikur. Aynca indometasinle
etkilesmeleri yoniinden 6nem tagimaktadir. Bu galigma-
da. furosemid ve indometasinin ek baglanina ve birlikte
kullanimlarinin koyunlarda serum ozmolalitesi ve clekt-
rolit diizeyleri iizerine olan etkilerinin aragtinlmasi
amagclanmstir.

MATERYAL VE METOT

Bu galigmada yaglan gozonimnde
bulundurulmayan, viicut agirhklan 28 ilc 49 kg
saghkli 24 koyun kullanildi.

arasinda  olan,
Uygulamalar F. (0. Veteriner Fakiiltesi Aragtirma ve

Uygulama Ciftligi’nde yapildi. Uygulamalar stiresince
hayvanlara yem ve su verilmedi. Her grupta 4 digi. 4
erkek olacak sckilde hayvanlar 3 gruba aynld. Birinci
grup hayvanlara furosemid 1.0 mg/kg, 2. grup
hayvanlara indometasin 3.0 mgkg ve 3. grup
hayvanlara furosemid + indometasin kombinasyonu
strasiyla 1.0 mg/kg ve 3.0 mg/kg dozlannda kas ici
yolla uygulandi.

flag uygulamalan yapilmazdan ©ncc kontrol
olarak tiim hayvanlardan (n=24) vc uygulamalarin
yapilmasiu takiben 15, 30, 60, 120, 240 ve 430.
dakikalarda kan o6rneklerd vakumlu tiplere alindi.
Alinan kan érnekleri 24 saat buzdolabinda bekletildi ve
santrifiije edilerek serumlan cikartildi. Elde edilen kan
serumlarinda sodyum ve potasyum diizeyleri alev
fotometre, kalsiyum ve magnezyum dizeyleri atomik
absorbsiyon, ozmolalite degerleri ise mikroosmometre
cihazlar kullanilarak belirlendi.

BULGULAR

Tablo 1’de goriildigii gibi  uygulamalar
yapilmadan once alinan kontrol &rneklerinde serum
sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve ozmolalite
degerleri sirasiylal45.2 mEg/L, 4.74 mEqg/L. 12.22
mg/dL, 2.54 mg/dL ve 295 mOsm/kg olarak belirlendi.

Serum sodyum diizeylerinin degigimi gekil 1 ile
tablo 2, 3 ve 4’te sunulmugtur. Sekil 1 ve tablolar
incelendiginde; furosemid verilen grupta serum sodyum
diizeylerinin kontrole gore 15. dakikadan itibaren
tedrici olarak azaldigi, 240. dakikada 134.6 mEq/L ile
en disiik diizeye ve 480. dakikada tekrar yiikselerek
kontrol dizeyine yakin olan 143.2 mEq/L'ye crisug
belirlendi. Indometasin verilen grupta isc, scrum
sodyum diizeylerinin kontrole gére belirgin gckilde
degigmedigi gorildi. Buna kargin, furoscomd  +
indometasin  kombinasyonu verilen  grupta  scrum
sodyum diizeylerinin 30. dakikaya Kadar azaldigi ve
bundan sonra 60, 120 ve 240. dakikalarda ise kontrole
gore diisiik, ancak furosemid verilen gruba gore yiksck
oldugu belirlendi. Serum sodyum diizeyleri yoniinden
gruplar arasindaki farkhihgin onemli oldugu tespit
edildi (p<0.01).

Serum potasyum diizeylerinin degigin sekil 2 ile
tablo 2, 3 ve 4’te sunulmustur. Sekil 2 ve tablolar ince-
lendiginde furoscmid verilen grupta serum potasyum
diizeylerinin kontrole gore 15. dakikada 4.85 mEq/L
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olarak bir yiikselme gosterdikien sonra, tedrici olarak
azaldigi ve bu azalmanin 120. dakikada 4.02 mEq/L ile
en disiik diizeyde oldugu goriilmektedir. Bu diizeylerin
240. dakikada yiikselmeye baslayarak, 480. dakikada ise
kontrol degerine yakin olan 4.68 mEq/L’ye eristigi
belirlendi. Buna karsin, indometasin ve furosemid +
indometasin kombinasyonu verilen gruplarda serum
potasyum diizeylerinde kontrole 2ore 6nemli degisiklik-
lerin olmaigr goriildii. Serum potasyum diizeylen yo-
ninden gruplar arasindaki farklihigin 6nemli olmadig
tespit edildi.

Serum kalsiyum diizeylerinin degisimi sekil 3 ile
ablo 2. 3 ve 4’te sunulmustur. Sekil 3 ve tablolar
incelendiginde  furosemid  verilen grupta  serum
Kalsiyum diizeylerinin 60. dakikaya kadar degismedigi,
bundan sonra 120, 240 ve 480. dakikalarda sirasiyla
10.96 mg/dL., 10.60 mg/dL ve 11.33 mg/dL ile kontrole
gore diisik oldugu gorilmektedir. Buna kargin,
indometasin verilen  grupta serum  kalsiyum
diizeylerinin tim serum 6reklerinde kontrole gore
belirgin sekilde degismedipi, furosemid + indometasin
kombinasyonu verilen grupta ise serum kalsiyum
dizeyinin yalmzca 60. dakikada 11.15 mg/dL ile
kontrolden diigiik, digerlerinde ise kontrole yakin
oldugu belirlendi. Serum kalsiyum diizeyleri yéniinden
gruplar arasindaki farkhihgin 6nemli olmadig tespit
edildi.

Serum magnezyum diizeylerinin degisimi sekil 4
ile tablo 2, 3 ve 4’te sunulmugtur. Sekil 4 ve tablolar
incelendiginde furosemid verilen grupta serum magnez-
yum diizeylerinin kontrole gére 15. dakikadan 120.

F.U.Saglik Bil. Dergisi 1999, 13 (2)

dakikaya kadar tedrici olarak azaldig1 goriilmekiedir.
Bu diizeylerin 120. dakikada 2.20 mg/dL ile en diisiik
diizeye crigtikten sonra 240. dakikadan itibaren viiksel-
meye basladigi ve 480. dakikada ise 2.42 rmg/dL ile
tekrar kontrol diizeyine kadar yiikseldigi belirlendi.
Indometasin verilen grupta serum magnezyum diizeyle-
rinde kontrole gére 6nemli degisiklikler belirlenmedi.
Buna karsin, furosemid + indomectasin kombinasyonu
verilen grupla serum magnezyum diizeylerinin 30. da-
kikaya kadar azaldig1 ve bundan sonra 120, 240 ve 480,
dakikalarda ise kontrol diizeylerine yakin oldugu belir-
lendi. Serum magnezyum diizeyleri yoniinden gruplar
arasindaki farkliligin - 6nemli oldugu tespit edildi
(p<0.01).

Serum ozmolalite degerlerinin degisimi sekil 3 ile
tablo 2, 3 ve 4'te sunulmustur. Sekil 5 ve tablolar ince-
lendiginde furosemid verilen grupta serum ozmolalite
degerlerinin kontrole gére alinan tiim serum drnekle-
rinde digiik oldugu ve tedrici olarak olusan bu azalma-
nin 120. dakikada 275.5 mOsnvL ile en diisiik diizeye
indigi goriilmektedir. Bu degerlerin 240. dakikada yiik-
selmeye baslayarak, 480. dakikada ise kontrol degerine
yakin olan 285.9 mOsm/L’ye eristigi belirlendi. Buna
kargin, indometasin ve furosemid + indometasin kom-
binasyonu verilen gruplarda serum ozmolalite degerle-
rinin kontrol degerine gok yakin oldugu, ancak
furosemid verilen gruba gére oldukega yiiksek oldugu
belirlendi. Seram ozmolalite degerleri yoniinden gruplar

arasindaki farkhiligin ¢ok &nemli oldugu tespit edildi
(p<0.001).

Tablo 1: Koyunlarda (n=24) Kontrol Zamam Kan Serumu Ozmolalitesi ve Elektrolit Diizeyleri.

Sodyum (mEq/L) 1452+ 1.70
Potasyum (mEg/L) 474 £ 0,29
Kalsiyum (mg/dL) 12.22 £ 0.38
Magnezyum (mg/dL) 2.54+0.16
Ozmolalite (mOsm/kg) 2052 +3.80

Tablo 2 : Furosemid Verilen Koyunlarda (n=8) Serum Ozmolalitesi ve Elektrolit Diizeyleri.

Zaman (Dk)>> 15 30 60 120 240 480 Ortalama
Na (mEq/L) 140.1£2.60  139.7+1.90  138.0s2.90 1359210  134.6+2.50 1432+1.80 138.5+3 |+
K (mEqgL) 4.85£0.10  4.46x0.14 426021  4.02:021  44820.12 4682025  4.45%029
Ca (mg/dL) 12.1120.30  12.0120.23  11.80+0.44  10.96+0.30  10.60£0.41  11.3320.18  11.4620.60
Mg (mg/dL) 2445015 2332009  226x0.14  220:020  2.29:0.10  2.42+0.16  2.32+0.09
Ozmolalite (mOsm/kg) 287.132.10  284.732.60  279.9+1.90  275.5+3.10 28133260 285.9+3.00 282.4+4.3+
+p<0.05, *p<0.001
35
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Tablo 3 : indometasin Verilen Koyunlarda (n=8) Scrum Ozmolalitesi ve Elcktrolit Diizeyleri.

Zaman (DK)>> 15 30 60 120 240 480 Ortalama
Na (mEq/L) 14405210 141.0s1.10  142.842.40  147.0£3.10 14342160  146.1£2.20 144.0£2.20
K (mEg/L) 4.65+0.11  4.70£0.07  4.57:024  4.60£0.14 4812031 4.72+0.19  4.6720.87
Ca (mgfdl) 12305024 12.10:0.17 1190035  11.9520.14  12.142020  12.05£0.29 12.0720.14+
Mg (mg/dL) 2515010  2.60+0.18 2455024 2542014  2.45:0.10  2.50£0.18 2.500.05
Oanolalite 7057+1.60  293.0:2.00 29324220  292.0:1.90 292.6£2.60  291.7x1.80 2930l 4*
(mOsnvkg)

*p< 0.05. *p<0.01

Tablo 4 : Furosemid + indometasin Verilen Koyunlarda (n=8) Serum Ozmolalitesi ve Elektrolit Diizeyleri.

Zaman (Dk)>> 15 30 60 120 240 430 Ortalama

Na (mEq/L) 141.31.40 137.7+2.80  140.4+1.70 141.6+2.10  140.2+2.40 139.8+3.10 140.1x1.4*
K (mEq/L) 4.60£0.11 451+0.11 4.45+0.22 4.70+0.20 4.77+0.24 4.80+0.27 4.63+0.29
Ca (mg/dL) 12.04+0.23 11.90+0.30 11.15£0.26  11.90+0.18 11.95+0.21 12.04+0.29  11.83+0.34=
Mg (mg/dL) 2.47+0.18 2.32+0.13 2.37x0.28 2.50+0.09 2.60+0.24 2.45+0.14 2.45+0.99=
Ozmolalite 297 1+1.80  293.6:2.30 2924130 29213200 2959£1.20  293.0s2.70  294.0+2.00
(mOsm/kg)

#p<0.05. ¥p<0.001
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rinin (mEq/L) Zamana Gore Dedigimi, zeylerinin (mEq/L) Zamana Gore Degigimi.
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Sckil 3: Tum Uygulama Gruplannda Serum Kalsiyum Dii-
zeylenmin (mg/dL) Zamana Gore Degigimi.
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Sckil 4: Tam Uygulama Gruplannda Serum Magnezyum
Duzevlennmn (mg/dL) Zamana Gore Degigini.
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Sekil 5: Tum Uygulama Gruplannda  Serun Oznolalite
Degerlerinin (mOsmvkg) Zamana Gore Degigimi.
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TARTISMA VE SONUC

Furosemid, g¢esitli nedenlere baglh olarak olusan
ddemlenin tedavisinde yaygin bir sckilde kullaniimakia-
dir. Aynca ilaglar ve kimyasal maddeler tle ilgtlhe akut
zchirlenmelerin tedavisinde zchir ve alaglann adrar
voluyla athimimin hizlandinlmasimda da kullanilir (5. 6.
11, 17, 18). Bunlardan baska, insan ve hayvanlarda kan
clektrolit  yogunluklarimin  artiga ile  Karakterize
hiperkalsemi, hipermagnesemi ve  hipernatremi giby
durumlarda tercih cdildiginden dolayr éncnmi daha da
artmaktadir (3.6, 7. 9, 18).

Furosemid henle kiveimumn gikan Kolunda Na*-
2CI--K* tasinma mekanizmasim inhibe cderck basta
sodyum ve klor olmuk tzere clekuolitlerin tubullerden
geri  emilimine engel olur.  Bu  ctkisi  bobrekie
vazodilatatér prostaglandinlerin diizeyini arttirmasina
da baghdir (1. 2, 8, 12). Bu nedenle idrar ve beraberin-
de sodyum, klor, potasyum, kalsiyum ve magnezyum
gibi birgok clektrolitin atlumlarim arttinr. Sonugta,
hipovolemi, hiponatremi, hipokalsemi Ve
hipomagnesemi olusur (6, 9, 10, 14, 15, 17. 18)
indometasin, siklooksijenaz cnzimini engelleverck
prostaglandinlerin - sentezini  Onler  ve  furosemidin
ditiretik etkisini azalmalara neden olur ve sonugta kan-
daki elektrolit diizeylerindcki degismeler olusmaz (3, 3,
7,8, 11, 13, 16).

Tablo 2 ile sekil 1, 2, 3, 4 ve 5'te goriildiign gibi
lurosemid verilen hayvanlarda 15, dakikadan itibaren
kan serumu ozmolalitesi, sodyum, potasyum, kalsiyum
ve magnezyum diizeylerinde azalmalann olustugu, 120,
dakikada ozmolalite, potasyum ve magnezyum diizeyle-
rinin sirastyla 2755 mOsm/kg, 4.02 mEg/L ve 2.29
mg/dL, buna kargin 240. dakikada sodyum ve kalsiyum
duzeylerinin sirasiyla 134.6 mEq/L ve 10.60 mg/dL
degerleriyle en dusik dizeylere indigi. daha sonraki
saatlerde bu degerlerin tedrici olarak ararak 480, daki-
kada kontrol degerlerine vaklastiklar  belirlendi
Indometasin ve furosemid + indometasin kombinasyonu
uygulanan hayvanlarda ise kan serumu vzmolalitesi ve
elektrolit dazeylerinin pek degismeden kontrol diizeyle-
nne yakin degerlerde olustuklan gonilda (Tablo 3, 4).
Cahgsmada elde edilen bu sonuglar degerlendirildiginde
vukandaki arasunalann gorislen ile benzerlik goster-
digi gorilmektedir.

Insan ve hayvanlarda gesitli nedenlere bagh ola-
rak hiperkalsemi ve hipermagneszenn olaylan gorulor
Furosemid bobrek tubulleninden Kalsiyain ve magnes-
yumun da tubullerden geri emilimint azaltugr i¢in bu
durumlbarun tedavisinde kullamlan bir digreukur (6. 9.
14, 15, 17, 18). Tablo 2, 3, 4 ve Sekil 3, 4 incelendigin-
de furosemid verilen hayvanlarda serum kalsiyum ve
magnezyum dizeylerinin kontrol degerlerine gore dii-
suk oldugu, indometasin ve furosemid + indomeltasin
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kombinasyonu verilen hayvanlarda ise 6ncmli bir degi-
sikligin olmadigi  goriilmektedir. Bu durum normal

hayvanlarda furosemidin hipokalsemi ve
hipomagnezemi  olusturabileccgini,  buna  karsin
hiperkalsemi  ve hipermagnczemi olaylarinda

furosemidin kullanilmasimin  uygun oldugunu ortaya
koyvmaktadir.

Yapilan birgok aragtirmada furosemidin adenilat
siklaz  aktivitesini  engelleyerek  Dbobrek  distal
tubullerinde etkili olan antiditiretik hormonun etkisini
azaltarak hipovolemi ve hiponatremi olugturdugu bildi-
rilmektedir (1. 3, 9, 10, 11, 12). Tablo 2, 3, 4 ve sckil 1
ve 3'te gonildiigii gibi furosemid uygulanan hayvanlar-
da scrum ozmolalitesi ve sodyum diizeylerinin azaldigi,
indometasin ve furosemid + indometasin kombinasyonu
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