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BENZOTIYADIAZINE GURUBUNDAN HIDROKLOROTIYAZID (ES{DREX)

{LE MODERN DIURETIK 1LAGLARDAN FUROSEMID (LASIXY'IN BEYAZ

FARELERDE DIURETIK ETKI GUCLERI, DOZ-ETKI iLISKISi VE YAN ETKI-
LERININ KARSILASTIRILMASI UZERINDE ARASTIRMATAR*

Ibrahim Piringgi**

Studies on the comparison of dose-effect interaction, diuretic and side effect of
hydrochlorothiazide (Esidrex) in Benzothiadiazine group and furosemid (Lasix)
from modern diuretics in white mice

Summary: In this study, the diuretic effects, dose-effect interactions,
toxic and side effects of furosemid and hydrochlorothiazide, which are used
as duiretic in human and animals, were investigated after they were examined
pharmacologically and chemically in the mice.

In the study, 240 white mice were used as experimental animals. On the
other hand, hydrochlorothiazide (Esidrex) and furosimide (Lasix) were used
as medicaments. Eight cages were constructed from stainless steel in such a way
to serve the purpose properly, then three mice were put into each cage. Five cages
were used as the experimental group and three cages were kept as the control
group (see, pictures 1-2-3). The experimental mice to which food was not
given, but were allowed to drink water ad libitum were given hydrochlorothi-
azide and furosemide orally: then their urine were measured at the beginning
of every hour during the experimental period (from hydrochlorothiazide 0.001-
0.01-0.1-1-10-100 mg /kg, from furosemid 8-16-32-64-128 mg/kg).

After a time of five and twelve hours for furosemide and hydrochlorot-
hiazide, respectively, the levels of sodium (Na*), potassium (KV) and chloride
(CI7) in total urine were calculated as mg %. In Addition, the the side and
toxic effects were observed after hydrochlorothiazide and furosemide were gi-

* Bu calisma aynt adh doklora tezinden ozedenmigtir.
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given to mice in high dosage orally ( from hydrochlorothiazide 400-600-800—
1000 mg /kg, from furosemide 500-800-~1000 mg/kg).

The findings of the research confirmed that furosemide had higher diure-
tic and saluretic effects than those of hydrochlorothiazide (The maximum
diuretic and saluretic effect dosage of furosemide was 32 mg [kg, the maximum
diuretic and saluretic effect dosages of hydrochlorothiazide were 0.01-0.1
and 1-10 mg jkg, respectively). It was also observed that the mice exhibited
a very high degree of endurance against both of the diuretics.

Ozet: Bu calismada insan ve hayvanlarda diiiretik olarak kullanilan
hdroklorotiyazid ve furosemidin farmakolofisi ve kimyasi gizden gegirildikien
sonra, farelerde diiiretik etki, doz-etki iliskisi, yan ve toksik etkileri aragtiril-
dv. Galigmada, 240 adet beyaz fare, ilag olarak ise hidroklorotiyazid (FEsid-
rex) e furosemid (Lasix) kullamldr. Sekiz fare kafesi amaca uygun olarak
paslanmaz sagtan yapilsp, her kafese iig fare konuldu. Bes kafes deneme, iig
kafes 1se kontrol grubu olarak kullamld: (Sekil 1-2-3). Yem verilmeyen,
Sakat istedigi kadar su igmesine miisade edilen farelere gesitli dozlarda (hid-
roklorotiyazid’den 0.001-0.01-0.1-1-10-100 mg kg, furosemid’den 8-16
- 32-64-128 mg[kg) hidroklorotiyazid ve furosemid per os verilerek, idrar-
lary her saat bagr ilgildii.

Furosemud igin 5 saat hidroklorotiyazid i¢in 12 saatlik bir sireden sonra top-
lam idrar alinarak igindeki sodyum (Na+), potasyum (K<) ve klor (CI™)
miktarlare o mg cinsinden hesap edildi. Ayrica, farelere hidroklorotiyazid
ve furosemid yiksck dozlarda (hidroklorotiyazid’den 400-600-800-1000
mg kg, furosemid’den 500-800~1000 mg /kg)per os verilerck, yan ve toksik
etkileri gizlend:.

Furosemid’in hidroklorotiyazid’den ok daha yiiksek bir diiiretik ve salu-
retik etki meydana getirdigi, bulunan bulgularla teyit edildi (Furosemid’in
maksimum diiretik ve saluretik etki dozu 32 mg kg, hidroklorotiyazid’in ise
diiiretik etki dozu 0.01-0.1 mg/kg, saluretik etki dozu 1-10 mg|kg’dir).
Ayrica, farelerin her iki diiivetige ¢ok iyi tahammiil gosterdigi belirlend:.

Girisg

Bobrekler kendilerine 6zgii renk ve karakteristik  gekilleriyle
lumbal (bclalts) bélgede bulunan ve peritonun miisaadesi nisbetinde,
karin bogluguna dogru sarkan viicudun ana ekskretorik bezlerindendir.
Sigirlarda, bobrek fétiisten itibaren sekillenen ve az ok birbirlerine
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girmis durumdaki lob ve lobcuklar toplulugudur. Cok icerde yer al-
masi nedeniyle, rektal yolla sag bobrege yaklasmak daha giigtir.

(9,22).

fdrar, kanda baglayarak kortcks, i¢ medulla ve diy medullaa-
lara paralel, farkhh anatomik scgmentlerle belli sayidaki nefronlar dii-
zeyinde filtrasyon, reabsorbsiyon, ckskresyon islemleri sonucunda olu-

sur (22).

Bébreklerde idrar olusumunu saglayan esas fonksiyonel Unite
nefronlardir. Herbir bobrekte, hayvan tiirlerine gore degisik sayida
nefron vardir. Nefron, glomerul, proksimal tubiil, henle kivrimi ve
distal tubiil olmak iizerc 4 bolimden ibarettir (8,13). Glomeruler
filtrasyon hizi sabit kalip, tubiillerden suyun reabsorbsiyonu % 99’-
dan 9,98’¢ diigtiigii zaman, aulan idrarm hacmi iki kati olur. Bu ne-
denle, tubiillerden suyun reabsorbsiyonunu engelleyen ilaglar kuvvetli
diiiretik ctki gosterirler (8, 13, 15) ve bunlara didretik ilaglar denir.
Elektrolitler birikimi, glomeruler filtratin azalmasi ya da tubiiler
reabsorbsiyonunun artast sonucu meydana gelir. Bsbrek fonksiyonun-
da clektrolit birikmesine neden olan bu bozukluklar “Glomerulo-
tubiiler dengesizlikler” diye isimlendirilir (5, 14). Glomeruler filtrati
yogunlastirmak veya seyreltmek igin yalmz iki tubiler mekanizmaya
ihtiya¢ vardir. Bunlar; aktif sodyum nakli ve tubiiler hiicrelerin ge-
cirgenliklerindeki degisikliktir (5, 13, 14).

Proksimal tubiillerde, su, sodyum, potasyum, fosfat, klor ve glu-
kozun kantitatif recabsorbsiyonu meydana gelir. Bu durum, glomeru-
ler filtrat hacminin 9, 20’ye kadar inmesine yol agar (13, 22}.

Henle kivriminda su absorbsiyon oram yaklagk 9% 5 kadardir.
Bunun inici kolundan sodyum aktif bir gekilde reabsorbe edilir ve
bunu pasif olarak klor iyonlar izler (5, 10, 13, 14, 22).

Distal tubiillerde asagidaki olaylar cereyan eder:

a) Karbonik anhidraz enziminin etkinligi sonucu idrarn asit-
lestirilmesi,

b) Potasyum ve sodyum iyonlarinm yer degistirmesi surctiyle
sodyumun lumenden reabsorbsiyonu ve potasyumun lumunc salg1-

Jlanmast,

¢) ADH’in ctkisiyle pasif bir sckilde su reabsorbsiyonu,
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d) Amonyak atilmas: (3, 10, 13, 16, 20, 22).

Tiyazid grubu diiretikler, benzendisulfonamid molekiliinden
bir halka olusmas: sonucunda meydana gelmis gibi miitalaa edilebilir-
ler. Bunlara “benzotiyadiazin tiirevleri” adi da verilir (1,2). Diiiretik
etki giigleri cival diiretikler, furosemid ve etakrinik asit gibi henle
kivriming etkileyen ilaglarinkinden diigiik, diger diiiretiklerinkinden
ise fazladir. “Itrah edilen sodyum ffiltrasyona ugrayan sodyum”
oranim yaklagik % 10’a kadar qikartabilirler (1, 2, 12, 13).

Tivazid grubu diiretikler 3 gruba ayrihrlar:

1- Hidrojensiz uyazidler: Bugiin klinikte kullamlan hidro-
Jensiz tiyazidler; klorotiyazid ve flumectiyazid’dir.

2- Hidrojenli tiyazidler: Ana yapimin 3. ve 4. pozisyonlarina
ikt H' atomun ilavesi ile tiyazidlerin “hidrojenli” gruplari meydana
gelir. Klorotiyazidlerin hidrojenlesmesi, hidroklorotiyazid’leri mey-
meydana getirir. Flumetiyazid’in 3. ve 4. pozisyonlarina hidrojen a-
tomlarinin ilavesi ile hidroflumetiyazidler olugur.

3- Ugiincii pozisyonda hidrojenli tiyasidler (12, 14,16).

Thiyazidler per os olarak kullamlir. Mide-barsak kanahndan ge-
nellikle tam ve olduega siiratli absorbe edilirler {13,16). Tiyazid gru-
bu diiirctiklerin kigiitk bir bolimi karagiger yoluyla atilir. Biiyiik
bolimi isc, etkili oldugu hobrek yoluyla viicut digina ¢ikanlirlar,
Idrara gegigleri hem glomeruler filtrasyan hem dc tubiiler ckstkres-
yon ile olur {1, 2, 22).

Tiyazid grubu ditiretiklerin primer etki yerleri, distal tubiillerin
proksimal kisimlaridie. Oilisyon segmenti adi da verilen bu holgede
olan susuz sodyum rcabsorbsiyonunu inhibe cttikleri kabul edilmektc-
dir.Distal tubillerin distal kistmlarina sodyumdan zengin sivinin gel
mesine neden olduklarindan orada aldosteron kontrolu altinda ya-
pilan sodyum (Na') ve potasyum (K} degisimini hizlandiirlar ve
bu nedenle potasyum kaybinda artma yaparlar. Olugturduklar: hi-
pokalemi de, aldosteron salgilanmasint uyarak bu degisimin hizlan-
masina yol agar (12, 13, 19). Diiiretik ve natritiretik reaksiyonlar ilag-
larin sadece farmakolojik dzelliklerine dayanmaktan ziyade, hasta
organizmanin reaksiyon gostermesine de bagh oldugundan diiiretik
etkinliklerini ve reaksiyon derccelerini tayin etmek giictir (12,
24;.
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Tiyazid grubu ilaclarin  antihipertansif etkisi vardir. Klinik
yonden yapilan incelemeler bu grup diuretiklerin kesin bir antihi-
pertansif etkisinin oldugunu ortaya gikarmug ve dirckt bir hipotansif
etkisinin olabilecegi de ilert stralmistiur(3).

Tiyazidlerin en sik goriilen yan etkilerinden biri sivi ve elek-
trolit dengesini bozmalan ve hipokalemik alkaloz yapmalandir.
Bunu o6nlemek icin ilagla birlikte, potasyum kloriir verilmesi tavsiyc
edilir. Ayrica, hiperkalsemi, hiperiirisemi ve hiperiirglisemiye de sebep
olabilirler (11, 13, 16, 21).

Tiyazidlerin baslica kullanihg yerleri; 6dem, hafif ve orta dere-
deki hipertansiyon olgularinin ve karaciger sirozunun tedavisidir. Ay-
rica, meme, pulmoner veya brongiyal, serebral, ekstremite ve pre-
menstritel 6deme kargt da kullanilabilirler (13, 14, 23).

Modern ditretiklerden furosemid ise, bir ortoklorosulfonamid
tirevidir. Bu diiiretik, insanlara, kopeklere, sicanlara ve farelere
agizdan uygulamgindan sonra kana hizli olarak karigir. Furosemid’in
metabolize seklinin, tiyazid grubu diiretiklerinkinden énemli bir is-
tinligi vardir. (4, 13, 14, 16).

Odemli hastalarda, normal insanlarda, kopcklerde siganlarda
yapilan deneyler, furosemid’in HyO, Na=,Cl™ atilmasim yiikseltir-
ken, potasyumun aulmas: iizerinde ¢ok az daha az ctkili oldugunu
gostermigtir.  “Itrall edilen sodyum/filtrasyona ugrayan sodyum”
oranmi 9, 40’a cikartabilir. Belirgin derccede hipovolemi, dehidra-
tasyon yapabilir (4, 13, 18).

Furosemid’in etki yeri henle kulpunun ¢ikan koludur. Bu bolge-
de, Na* ve CI™ iyonlarinin reabsorbsiyonunu engelleyerek diiiretik
etkisini gosterirler (14, 15, 16).

Belli bagh yan etkileri sunlardir: Hiperiirisemi, hiperglisemi
ve reverzibl sagirhkur. Ayrica, kalsiyum ve magnezyum atilmasim
tivazidlerin aksine artirmalandir (4, 13).

Akut bobrek yetmezliginde, akut akgiger 6demi hallerinde, kara-
ciger sirozuna bagh 6demlerde ve diger ilaglara cevap vermeyen ref-
rakter 6dem olgularmda kullamhr (13, 23).

Diiircz mckanizmas1 iizerinde ¢egitli aragurmalar yapilmig isc
de, bu iki énemli ditiretik izerinde kantitatif sistemik bir ¢aliyma
yaptimanustir. Bu ¢aligma ile, hidroklorotiyazid ve furosemid’in giive-
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nilir bir yéntemle doz ctki iligkilerinin tayini ve bir standarta gore
nisbi diiretik giiclerinin belirlenmesi amaglanmagtir.

Materyal ve Metot

Bu aragirmada dency hayvam olarak 240 adet beyaz farc ve
illag olarak benzotiyadiazin grubundan hidroklorotiyazid (Esidex)
ile modern ditretiklerden furosemid (Lasix) kullamlidi.

Lipschitz ve ark. (17) tarafindan modifiye cdilen bir yoéntem
kullanilarak farclerde furosemid wve hidroklorotiyazid’in  didretik
aktivitesi, doz-etki iliskileri kargilastriimal olarak aragtirild.

Kontrol ve deneme gruplarimn 6lgi silindiri iginde birtktiril-
rilmiy olan idrarlardaki sodyum vec potasyum miktarlan flame-foto-
metrede tesbit edildi. Ayrica, idrarda mevcut olan NaCI miktan isc
doymus K,Cr04 ve 0.1 N AgNO; solusyonlan ile belli miktar (1 veva
2 mlj idarar tdzerinde titre edilerek saptandi.

Sekil 1,2 ve 3’de gorildigi gibi, 8 fare kafest amaca uygun ola-
rak paslanmaz sagtan yapihip, her kafese ii¢ fare konuldu. Digkiyr
tutmak icin fare kafesinin icine gayet ince paslanmaz tel oérgi yer-
lestirildi. Erkeklik ve digiligine bakiimaksizin, ortalama agirhiklar

$Sckil 1. Fare kafesinin énden gorinisit

(The appearance of mice cage from the front)
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Sekil 2. Fare kafesinin igten goriinigi

(The appearance of mice cage from the incide)

Sckil 3. Toplanan idrarm 6lgit silindiri iginde gériniigi

(The appearance of the collected urine in the measuring cylinder)
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40 gr olan beyaz fareler karigik olarak deneme kafesine konuldu. Beg
kafes denceme, g kafes ise kontrol grubu olarak kullamlidi.

Furosemid i¢in 8-16-32-64-128 mg/kg dozlarinin herbiri, orta-
lama agirhiklart 40 gram olan farclere gore hesap edilip, her doz
igin ayrt ayri solusyonlar hazirland:.

Aym gckilde Esidrex i¢in de 0.001-0.01-0.10-1-10-100 mg/kg
dozlarimn herbiri, ortalama agirhklart 40 gram olan farclere go-
re hesap edildi. Her doz igin ayrt ayri solusyonlar hazirlandi.

Yirmidort saat yem verilmeyen, fakat istedigl kadar su igmesine
sine miisade edilen 3’li hayvan gruplarina agiz yoluyla 9% 0.9 NaClI
solusyonundan deneme gruplarina 5 ml/100 g, kontrol gruplarina ise
5 mg /kg dozunda verildi. Daha sonra deneme gruplarina furosemid’-
den 8-16-32-64-128 mg /kg, hidroklorotiyazid’den 0.001-0.01-0.1-
1-10-100 mg/kg dozunda hazirlanan solusyonlardan agizdan verile-
rek idarar atilimi 6l¢i silindiri i¢inde furosemid i¢in 5 saat, hidrok-
lorotiyazid i¢in 12 saat siirc iginde her saat bagt 6lgiildii. Tum deneyler
artirmali tesbitlere dayandirildi.

Kontrol gruplan da, deneme gruplarinda oldugu gibi 5 ve 12
saat siirc i¢indcki toplam idrar miktarlan hesap edilip ve aritmetik
ortalamalar alinarak Na*, K+, Cl” iyonlan yoniinden aym analizlerc
tabi tutuldu.

Denemeden sonra farclere yem ve su ad libitum verildi. Beg giin-
lik bir aradan sonra ikinci deneme yapildr.

Ayrica, farelere furosemid ve hidroklorntiyazid’den cesitli dozlar
(Furosemid’cie: [00-800-1000 mg/kg, hidroklorotiazid’den 400-600
-800 -1000 mg/kg) agizdan verilip yan ve toks'k etkileri gozlenerck
aragtinld.

Bulgular

Furosemid ve hidroklorotiyazid ile elde edilen kargilagtirilmah
degerler Tabl-: I’de gosterildi. Bu degerlerden sinagilaras uzere fa-
reler ile yapil'n deneylerde hidroklorotiyazid’in, furosemid’in aksine
belirli bir aktivite seviyesine erigtikten sonra dozdaki artma ile daha
viiksek bir degere gtkmadig saptandi.

Tablo 1 ve 1-2-3-4 numarah grafikler degerlendirildiginde,
furosemid’in kontrol grubuna goére idrar 6.2, sodyumu 3, kloru 2
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Tablo 1. Farelere peros verilen hidroklorotiyazid ile furosemid’in ditrstik ve saluretik et-
ki gigleri ile doz-ctki iligkilerinin kargtlastinlmali olarak degerlendirilmesi.

Verilen preparatlar Bogaltim maddcleri
tdrar Na+ K+ Cl-
Furosemid (peros) ml %mg %, mg %mg
8 mg/kg 0.8 59 65 219
16 ” 1.0 69 56 217
32 ” 2.5 89 67 231
64 ” 2.5 75 57 225
128 ” 2.3 81 67 219
Kontrol 0.4 30 92 128
Hidroklorotitazid (peros)
0.001 mg/kg 1.0 82 112 186
0.0t ” 1.2 68 118 170
0.1 ” 1.1 59 122 182
1.0 ” 1.0 54 100 193
10 ” 0.8 65 136 123
100 * 0.6 59 141 154
Kontrol 0.8 60 112 145
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Grafik I- Farelere per os olarak verilen furosemid ile hidroklorotiyazid’in sadyum (Na*)

atilimi tuzerine etkisi

(The effects of furosemide and hydrochlsrorhiazide orally given on sodium (Na*) excre-

on in mice.)
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Grafik II- farelere per pes os olarak verilen furosemid ile hidroklorotiyazidin potasyum
(K+#j atllim dzerine ctkisi.

(Thc effects of [urosemide and hydrochlorothiazide orally given on potassium (K*)
excretion in mice.}
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Graf:k III Iarclcnc per os olarak verilen furosemid ile hidroklorotivazid’in klor (CI™)
aulimi uzerine ctkisi. .

(The Lffects of furoscmld(. and hydrochlorothiazide orally given on chloride (CI7)
cxcretion in mice.)
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Grafik 1V- Farelere per os olarak verilen furosemid ile hidroklorotivazid’in idrar alilimi

tizerine  elkisi.

(The cffects of furosemide and hydrochlorothiazide orally given on urinary excretion in
mice)

misli artirdig1 halde potasyumu hig¢ artirmadig:, buna karsihik hidrok-
lorotiyazid’in ise kontrol grubuna gore idrar 1.5, sodyumu 1.4, kloru
1.5 ve potasyumu 1.3 misli artirdigi gorildii.

Farclerc hidroklorotiyazid ve furosemid yiiksek dozlarda veril-
diginde asagidaki bulgular eclde cdildi.

a) Hidroklorotiyazid verildiginde; spotan harcketlerde azalma,
solunum giigligi, kann kaslarinda kontraksiyonlar, yiiriimede giig-
lik, viicutta kasilma ve sitta kamburlasma belirlendi.

b) Furosemid verildiginde ise; kuyrukta scrtlegme, cksitasyon,
arka tarafta yan felg, solunum gii¢liigii, klinik konvulsiyonlar, kuyru-
gunu “S” scklinde diklestirme, dengesiz bir yiiriime goriildii (Sckil
4-5).
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Sekil 4. 800 mg/kg dozda furosemid verilen farede arka bacaklarda olusan yan felg

(Semi- paralysis occuring in the back legs of mice given furosemid in a dose of 800 mg/kg)

Sekil 5. 800mg/kg dozda furosemid verilen farcde olugan kuyruk diklegmesi
" (The tail erccting in mice given furosemid in a dose of 800 mg/k
8 g/KE



BENZOTIYADIAZINE GURUBUNDAN... 143

Tartisma ve Sonug

Ditrctik ilaglardan tiyazid grubu diiiretikler ile modern diiire-
tiklerdén furosemid, son yillarda, ¢esitli nedenlere bagl olarak olu-
olusan 6demlerin sagiuminda énemli bir yer tutarlar. Gerek insan
hekimliginde ve gerekse veteriner hekimlik’te ¢ok kullamlan bu iki
ditiretigin farmakolojik ctki giicleri, doz-etki iligkisi, yan ve toksik
ctkilerinin karsilagtinlmali olarak aragtinlmasi i¢in bu ¢alhsma ya-
pilmigtir.

Tiyazid grubu diiiretikler distal tubiilin proksimal kismina et-
kiyerck, distal tubiillerin distal kisimlarina sodyumdan zengin sivinin
gelmesine neden olduklan arastincilar tarafindan bildirtlmigtir (2,12,12,
19). Distal tubilin kisrmina sodyumdan zengin gelen sivi igerisinde
reabsorbsiyonu engellenmis olan sodyumun bir kismi ilk basamakta
idrara geger (12,13). Boylece, tiyazid grbu diiiretikler kiiciik dozlar-
da sodyum (Na+*) atitlimimi artirmug olurlar. Distal tubiiliin distal
kisminda yapilan sodyum-potasyum degisimi aldosteron hormonunun
kontrolunde olmaktadir (5, 14, 22, 24, 25).

Farclere hidroklorotiyazid yiiksek dozlarda verildiginde distal
tubiiliin distal kisminda sodyumdan zengin sivi daha ¢ok olacagin-
dan, rcabsorbsiyonlari engellenmis olan sodyumun (Na*) biyiik
kism1 burada aldosteron hormunun kontroliinde potasyum ile degisi-
mini yapar( 5, 14, 22, 24, 25). Bu degisim, meydana gelen hipokalemi
(11, 12, 13, 19). ile daha da hizlandigindan yiiksek dozlarda (100
mg /kg) potasyum (K*) atihm en st dizeye cikar. Agitklamaya ga-
Isilan bu mekanizmadan dolayi, hidoklorotitazid kiigiikk dozlardd
sodyum (Na+) vyiksck dozlarda (K+*) potasyum atihmini artirr.
Béylece, ¢aligmalarda clde edilen sonuglar bazi aragtincalann (1, 2,
13, 14, 19, 24) gorisleri ile benzerlik halinde bulunmustur.

Furosemid ise Henle Kulpunun asenden kisminda: oldugu gibi,
distal ve proksimal tubiller Gzerine de etki (4, 14, 16) cderck, hidro-
klorotiyazid’e nazaran sodyum (Na*) rcabsorbsiyonu iizerinde
cok daha fazla engelleyici etki gosterirler (15). Sonuglar bélimiinde
de belirtildigi gibi, furosemid sodyum atilimint 3 misli artirdig: halde,
potasyum atilimini hi¢ artrmamistir. Buna karglik, hidrokloroti-
yazid sodyum atlmim 1.4 misli, potasyum atiimim ise 1.3 misli
artirdig1 Tablo 1 ile Grafik 1 ve 2 ’de goriilmektedir. Furosemid hid-
roklorotiyazid’den farkli olarak nefronun tiimiine etki cderck, sodyum
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reabsorbsiyonunun engellenmesini daha ¢ok yaptigindan o6tiirii,
distal tubiillerde biiyiik bir ozmotik basing olustururlar (15).

Furosemid’in sodyum atilimim artirip, potasyum atibmini artir-
mamast onun etki mekanizmas: ile ilgili olarak, distal tubilin dis-
tal kisminda yiiksek bir ozmotik olugmasindan ileri geldigine dair
goriig, daha once yapilan ¢aliymalarda da (5, 14, 15, 22, 25) goriil-
mektedir. Deneylerle elde edilen bulgular gesitli arastinicilanin (4,
12,15,16) elde cttikleri bulgularla benzerlik gostermektedir.

Yukarida agiklanmaya c¢ahgilan mekanizmalara bagh olarak
hidroklorotiyazid idarar ve idrardaki kloru 1.5 misli artirdigi halde,
furosemid idran 6.2, idardaki kloriirti 2 misli artirdign Tablo 1 ile
Grafik 3 ve 4 de goriilmektedir. Oysa bazi arastiricilar (7) tarafindan
iyi bir diiirctik bilesigin siganlarda idrarin 24 saatte, kontrol sigan-
larinkinden en az 1.75 misli fazla idrara neden olan bilesik olarak,
kotii bir bilesigin ise 24 saatte kontrolden 1.15’den daha ¢ok olmayan
idrara neden olan bilesik olarak tammlamiglardir. Yapilan bu ta-
nima gore furosemid ve hidroklorotiyazid iyi bir diircetik bilegik ola-
rak kabul edilebilirler.

Furosemid uygulanan farelerde bogaltilan klor miktarlarinin,
atilan sodyum ve potasyumun toplam miktarlarindan biiyik oldugu
gosterilmigtir (6). Tablo 1 ile Grafik 1,2 ve 3 incelendiginde orga-
nizmadan atilan klor miktarinin, sodyum ve potasyumun toplam mik-
tarlarindan fazla oldugu gériilmekte ve bu deneylerde saptanan bul-
gulanr literatiir.’ckilerle (6) esdeger anlam ifade ettigi kolaylikla an-
lastlmaktadur.

Farclerde furosemid ile diiiresiz elde edilirken, hidrokloroti-
yazid verilmesi ile daha fala bir diiiretik ve saluretik etkinin elde
clde edilmedigi hidroklorotiyazid ile diiirczis clde cdilirken fruro-
semid verilmesi ile daha fazla diiiretik ve saluretik etkinin clde edil-
digi deneylerle belirlendi. Elde cdilen bu sonuglar, bazi aragtiricilarin
(6,7) bulgularim dogrulamaktadir.

Bu iki diiiretik ilag iizerinde yapilan ¢aliyma sonucunda elde
edilen Bulgularin, veteriner hekimlik’te ¢esitli nedenlere baglh olarak
olugan ve stk goriilen 6demlerin en iyi sekilde sagitilmast igin kullani-
lacak olan diiircti§in scgiminde yararli olacagi kanisina varilmig-
tir.
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