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URINER SISTEMI ETKILEYEN
ILACLAR



e Diuretikler kimyasal yapilarina, etki sekillerine
veya etki yerlerine gore siniflandirilirlar

e 1) Kivrim ditiretikler

e 2) Tiazid grubu diuretikler

e 3) Potasyum tutan ditretikler

e 4) Potasyum tutan tiazidli ditiretikler
* 5) Osmotik iseticiler

Daha az kullanilanlar

* Ksantin diuretikler, cival diuretikler, Karbonik
anhidraz inhibitorleri, Asitlestirici tuzlar



Diliretiklerin etki yerleri

* 1. Proksimal tubdtlleri etkileyenler (Ozmotik
ditr.-mannitol, ksantin bilesigi didr.-aminofilin,
karbonikanhidraz inhib. diltir.-asetazolamid,
asitlestirici tuzlar)

e 2. Henle kulpunun cikan kolunu etkileyenler
(Kivrim diur.-furosemid, Tiazid dilr.-
hidroklorotiazid, Civali diur.)

e 3. Distal tubuluslari etkileyenler (K* tutucu
ditr.-triamteren, sipironolakton)



Diliretiklerin Veteriner Hekimlikte kullanilma alani

» Odemleri azaltmak icin; Odemi cozmek icin daha
cok tiazid grubu iseticiler, kivrim iseticileri
(furosemid ve tiazidler gibi), aldosteron
antagonistleri ve ozmotik iseticiler kullanilabilir.

* Hipertansiyonu azaltmak icin; Atlarin
epistaksisinin (burun kanamasi) tedavisine yardim
etmek icin kullanilr.

* Konjestif kalp yetmezliginin tedavisi icin;
Furosemid gibi kivrim iseticiler kalp
yetersizliklerinin butun tiplerinde ilk olarak
disunullr

 Bobrek yetmezligi tablosunun dizeltilmesi icin.




Istenmeyen etkileri

Dilretiklerin fazla kullanimi hipovolemi ve kardiak output’un
kaybina neden olabilir. Bu, yerini bobrek kan akiminda ve dolayisiyla
glomerdiler filtrasyonda azalmaya birakir. Bu nedenle 6zellikle
kedilerde dikkat edilmelidir (benzer bobrek fonksiyonu var).

DiGretiklerin en 6nemli kayda deger diger yan etkileri gerek kivrim,
gerekse tiazidler icin hipokalemidir. Bu ylzden dozlar dikkatli
ayarlanmalidir ve durum izlenmelidir. Hipokalemi riski potasyum
suplementlerinin alinmasi ile tolere edilebilir. Ancak, hipokalemi
insidensi potasyum kloriir dozajlamasi ile azaltilabilmekle beraber,
cogu durumlarda kayiplari replase (yerine koymak) etmek icin
yeterli degildir.

DiGretikler dolasimda eritrosit ve trombosit konsantrasyonunda
artmaya neden olarak kan vizkositesini yukseltebilirler. Bu da
intravazkuler koagtlasyon veya tromboz olusma riskini artirir.




Tablo . Diiiretiklerin Yan etkileri (Kaynak: Jacob, L.S., 1992)

Diiiretik Hiperglisemi | Hiperiiriisemi | Hipokalemi Ototoksik Ca atilimm
Tiazid + + + - Azalir
Etakrinik asit + + + + Artar
Furosemid + + + + Artar
Bumetanid + + + + Artar
Civah - - - - Etkisi yok
Asetazolamid - - + - Etkisi yok
Indapamid + + + - Azalir
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Furosemid ve bumetanid yapisal olarak
sulfonamidlerle iliskilidir.

Etakrinik asit fenoksi asetik asitin bir turevidir. Hepsi
de karboksilik asittir.

Diliretiklerin en guclileridir. Fakat, etki streleri
kisadir.

Bu ilaclar henle kivriminin ¢ikan kalin kismindan
(daha fazla sodyum reabsorbsiyonunun oldugu yer)
elektrolit (Na*) reabsorbsiyonunu bloke ederler.
Boylece kivrim dilretikleri distale etkiyenlere gore
oldukca gucludur. Ancak, hayvan sodyum tukendigi
icin aldosteron uretimi ile olaya cevap verir;

ADE inhibitorleri kullanilarak ditiretiklerin etkileri
artirilir.



Kivrim iseticileri ddem sivisinin hizla
mobilizasyonunun istendigi durumlarda en iyi
secimdir.

Ancak, kivrim iseticilerinin fazla dozlari
hipovolemi ve renal fonksiyonun bozulmasina
neden olabilir.

Etkileri glicli olmakla beraber idrar
saliverilmesi zayiftir (renal yetmezlikten)

Kivrim ditretikleri magnezyum atilimini da
tiazidlerde oldugu gibi (potasyum kaybi) artirir.
Gelisen hipomagnezemi, hipokaleminin
kardiak etkisini guclendirir.



g

Furosemid

Bu kivrim iseticisi kardiovaskiiler ve pulmoner 6dem (sol ventrikiil yetmezliginde),
karaciger ve bobrek fonksiyon vyetersizliginde, hidrotoraks, assites, non-spesifik
odemlerde, tiazidlere cevap aﬁnamayan durtmlarda kullanilir. 1.V, uygulandlgl zaman
venodilatér etki yapabilir (pulmoner 0demin baslangi¢ tedavisinde).

Agiz yoluyla kullanildiginda emilimi iyidir. Proksimal tubulde organik asit transport
sistemi ile idrar igine aktif olarak birakilir. Boylece henle kivrimindaki etki yerine hizla
ulasir. Oral kullanimlarindan 1 saat sonra etkileri baslar. 4 saat kadar kuvvetle siiren bir
ditirez olur. (Tek oral dozun diiirez etkisi 3-6 saattir). Etki hizli, giiclii ve kisadir. Idrarla
%80 degismemis vaziyette atilir. %20’si glukuronidle blrlesmlgtlr Cogu tirlerde plazma
t,,’si 1-2 saattir. Furosemid tedaviden sonraki 30 saat icinde siitte belirlenebilir.

Furosemid iv yani sira imde verilebilir. Her 8 saatte 1-4 mg/Lb(325 g dozda. Ditiretik etki
iv uygulamadan sonra yaklasik 2 saattir.

Kronik kalp yetmezligi olan hayvanlarda baslangi¢ krizi, oral 1-2 mg/Lb giinde 3 kez
verilerek gecistirilebilir. Baglangi¢c dozlar1 hastanin durumuna gore ayarlanir. Uzun stireli
kullanimlarda potasyum kaybini Onlemek i¢in potasyum tutucu spironaloktan,
aldesteron, amilorid veya triamteren kullanilabilir. Alternatif olarak oral potasyum klortr
suplementl yapilir (Slow-K tabletleri). Bu yaklasim yaygin degildir (pratikte). Ciinkii yeni
potasyum tutucu (kombine) ditiretikler gelistirilmistir. Ancak, potasyum verilirken
dikkatli olunmalidir; bradikardi, kalp blogu, bagirsak hemora]lslne neden olabilir.



Furosemid, klasik etkilerinin yani sira ineklerde memelerdeki
odemi gidermek, yaris atlarinda egzersize bagli pulmoner
hemoraji ve epistaksisi kontrol icin yaygin kullanihr. Ayrica
baliklarda assitesi veya genel 6demi dnlemek icin ip veya
im2.5-5 mg/kg dozda 12-72 saat araliklarla kullanilir Fakat bu
etkisi icin kullanildiginda kalintilar kalabilir.

Ayrica bronkodilatasyonda yapar.

Uriner kalsiyum atimini artirdigindan képek ve kedilerde
hiperkalsemi ve hiperkalsilirik nefropati tedavisinde kullanilir.

Kontraendikasyonlari: Anurili bobrek yetersizligi , akut
glomeriler nefrit

Yan etki: uzun sitirede hipokalemi, hiponatremi, metabolik
alkolozis, ineklerde 48 saatten daha fazla kullanilirsa elektrolit
denge bozulabilir. Kalp glikozidlerine duyarlilik artar.



* Atlar: po veyaim, iv 0.5-1 mg/kg, glinde 1-2
kez

* inek: po 2-5 mg/kg, im, iv 0.5-1 mg/kg
* Domuz: im, iv 5mg/kg

» Kopek, kedi: po baslangic 5 mg/kg, giinde 1-2
kez, idame doz 1-2 mg/kg/giin (Doz azaltilir).

* Im, iv 2.5-5 mg/kg giinde 1-2 kez

NOT: ineklerde IKAS, 2 sagim



Etakrinik asit

Bir kivrim 1seticisidir. Beyaz veya beyaza yakin bir renkte,
kokusuz, kristal bir tozdur. Alkolde serbestce, suda az ¢oziiniir.
Tabletleri kapal1 kaplarda oda 1sisinda saklanir. Etki mekanizmasi
furosemitte oldugu gibidir.

Karbonik anhidraz tizerinde etkisi yoktur. Aldosteronu antagonize
etmez.

Etakrinik asit su, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
magnezyum, hidrojen, amonyum ve bikarbonatin bobreklerden
atilimini artirir.

Furosemidin kullanildigi alanlarda kullanilir.

Ayrica, Idrar hacminde paradoksal bir azalmaya neden olarak
nefrojenik diabetes insipidusun tedavisinde yararli olabilir.

Bromidin (Bromiir) atilimini artirdig1 i¢in bromid zehirlenmesinde
kullanilabalir.




== Sindirim sisteminden tama yakin emilir. 5SS’e girmez karacigerde birikir.
Plasenta ve slite gecisi bilinmemektedir. Karacigerde metabolize olur ve
proksimal tubiiller araciligiyla idrare gecer. insanlarda serum yarilanma
omru 1 saat kadardir.

m=) Etki suiresi tek oral dozdan sonra yaklasik 6-8 saat, iv uygulamadan
sonra yaklasik 2 saattir.

== Aniirili hastalar hassasiyet gosterdiklerinden bunlarda kullanimi
sakincalidir.

== Kopeklerde oral LD50 >1000mg/kg’dir. Iv ise >300mg/kg’dir. Alti aylik
kopeklerde 10 mg/kg kronik doz uygulamasinda kalsifikasyon ve renal
parensimde skara sebep olur.

Doz: Kopek/kedi icin 0.2-0.4 mg/kg im veya iv (4-12 saatte bir)
Uygulama boyunca serum elektrolitleri, BUN (Kan lre azotu),
kreatinin, glukoz, kan basinci, ototoksisite vb izlenmelidir.



KARBONIK ANHIDRAZ (KA) iINHIBITORLERI

Asetazolamid, metazolamid ve diklorfenamid sulfonamid tirevi KA inhibitorleridir.
Zayif natrilretik ve diuretik etki gosterirler.
KA’lar tim viicutta yaygin olarak bulunur ve fizyolojik 6neme sahiptir. Bobrek

tubulus hiicrelerinin membranlarinda ve gézde siliyer cisim epitelinde de
bulunmaktadir.

.



KA inhibitorleri proksimal tubullerde KA’
donlsumli olarak baskilar ve hidrojen
iyvonlarinda bir azalmaya neden olur (Na*-H*
degisimi icin).

Go6zde HCO; olusumunun azalmasi, géz
sivisinin yapimininda azalmaya neden olur.

Bu nedenle ginimuzde KA inhibitorleri en
fazla glokom tedavisinde kullanilr.

Ditretik etkileri zayiftir ve bu amac icin
kullanimlari enderdir.



Sistemin KA inhibitorlerinden asetazolamid, diklorfenamid
agizdan uygulandiginda emilir ve KA'dan zengin dokulara
(bobrek korteksi, goz ve eritrositler) gider.

Bobrekler yoluyla atilir.

Kicuk hayvanlarda diuretik etki 30 dk’da baslar ve 6-12 saat
devam eder.

Atlarda iv uygulamadan sonra dagilim t1/2’si 60 dk ve
eliminasyon t1/2’si yaklasik 7.5 saattir.

Atlarda agizdan kullanildiktan sonra pik plazma dlzeyine
ulasmasi yaklasik 2 saattir ve biyoyararlinimi yaklasik %25tir.



* Insanlarda non-pigmente siliyer epiteldeki KA
enziminin bu ilaclar tarafindan %90°a yakin
baskilanarak g6z ici sivisi saliniminin azaldigi
ve goz ici basincinin %40-60 oranlarinda
dustugu bildirilmistir.

* Glokom icin KA inhibitorleri giinde 2-3 kez
agizdan kullanthr. Akut durumlarda iv tek doz
verildikten sonra agizdan devam edilir.



* Metazolamid, asetozolamidden daha az etkili
olmasina ragmen yan etkileri asetozolamide
oranla daha

e azdir ve daha iyi tolere edilir. Proteine
baglanma orani dusitk oldugundan daha az
dozlarda kullanilir ve yarilanma émri daha
uzundur.



TIYAZIDLER (Benzotiazidler)

Tiyazidler substitue olmayan sulfonamid gruplu (-SO,NH,) bir benzen
halkasi kapsayan heterosiklik bilesiklerdir. Bu silfonil grubu karbonik
anhidrazin etkisini baskilar. Ancak temel etki mekanizmalari bununla
ilgili degildir.

Bu grupta hidroklorotiazid, klorotiazid benztiazid, bendrofluazid,
triklormetiazid ve siklotiazid yer alir.

Klorotiyazid ve hidrokloratiyazid veteriner hekimlikte en cok
kullanilanlardir.

Tiyazidler distal tubullerin orta segmentinde etkilidirler. Buradan
sodyum ve klor reabsorbsiyonunu onler. Bu ilaclar aldesteronun etki
verine yani proksimale etki eder (sodyum ve potasyum exchange).

Sodyum atilmasindaki artis potasyum kaybina neden olur. Tiazidler
uriner kalsiyum atilimini azaltir.



Ozellikle konjestif kalp yetmezligi olan ve uzun siire diiretik
kullanmasi gerekecek kopek ve kedilerde kullanimi daha yararlidir.

Bunlar kardiak ve hipoproteinemik 6demlerde daha ¢ok kullanilirlar.
Diap. Insipidus’ta kullanilir (Na,Cl ve su kaybina neden oldugundan).

Proksimal tubtllerden Na* ve su emilimini artirir. Distal tubullerde
genislemeye neden oldugu icin reabsorbsiyon ylizeyi artar (ilaclarda
tolerans nedenlerinden biri). Sonucta Na* ‘un kivrimlarda
saliverilmesi azalir ve iseticiye direnc gelisir.

Hidroklorotiyazid ve triklormetiazid ineklerde meme 6deminin
tedavisinde yararlidir.

Hidroklorotiyazid Griner kalsiyum iyon atilimini azaltir. Bu nedenle
kopeklerde okzalat sekillenmesi ile urolitiazise neden olurlar.




Tiyazidlerin farmakokinetigi hayvanlarda calisiimamistir. insanda, klorotiyazidin
agizdan emilimi %10-20, hidroklorotiyazidinki ise %65-75"tir. Klorotiazid’in etkisi,
bobregin farkh kisimlarinda calistigindan 1 saatte gortilmeye baslar ve 4 saatte
pik’e ulasir. Etki sliresi 6-12 saattir. Metabolize olmadan idrarla atilir (aktif tubuler
sekresyonla). Bunlar diger ditiretiklerle ayni zamanda kullanilirlar. Hipokalemiye
neden olur. Bulanti, kusma, ishal, hematolojik toksisite, hiperglisemi, hiperlipidemi,
poliliri ve hassasiyete (deri) neden olabilirler.

Amfoterisin B veya kortikosteroidlerle ilacin hipokalemik etkisi gliclenir. insiliin
etkisini ters cevirir. Kinidinin yari 6mra uzar. Vit. D veya Ca tuzlari ile kullanilirsa
hiperkalemi siddetlenebilir.

Hidroklorotiazid 12 saatten daha uzun sire etkilidir.bu nedenle dozlar bolindur.
Kopek: doz: 1-2 mg/kg giinde tek doz sabahlari

Bendiofluazide daha gliclu bir iseticidir. 24 saatten daha uzun siire etkilidir.
Genellikle sabahlari kullandir.

Dozlari: kedi-kdpek (P.O.) 125-250 pg/hg giinde bir kez sabahlari

Genel doz klorotiazidlerde 20-40 mg/kg’dir. GlUnde iki kez agizdan kullanilir.



POTASYUM TUTAN DIURETIKLER

Bunlar Distal Tubtliin arka kisimlarina etkir. Sodyum atilimini tesvik eder. Potasyum atilimini azaltir.
Bu nedenle glicli iseticilerle bir arada kullanilir. Bu nedenle diliretige (asil) direng gelisimine neden
olabilir (6rn; 6dem, asites). Bunlar Mg atilimini da azaltir. ACE inhibitorlerine benzer etkileri vardir.

Spironaloktan mineralokortikoidin bir steroid analogudur. Renal tubillerde aldesteronlarla ayni
yere baglanarak (reseptive) etkisini bloke eder. Etkisi limitlidir. Clink(i; aldesteron artisina bagl
hiperkalemi gelisir.

Doz: kopek, kedi agizdan 2-4 mg/kg/glin

Amilorid aldesteronu antogonize ederek etki etmez. Dogrudan etkili tubuler hiicrelerin luminal
yuzine dogrudan iyon gegisini saglayacaktir. Tiazid grubu ilaglar ile kombine edilir. Dilirezisle
hipokaleminin sekillenmesinin 6nlenmesinde, 6deme direncin 6nlenmesinde kullanilir. Metabolik
asidozda, Diap. Melli’da renal bozukluklarda kullanilmaz. Uzun siire kullanimda hiperkalemi
gelisebilir.

Doz: kbpek,kedi (P.0) 1-2 mg/kg/glin

Tiyazidli potasyum tutan diiiretikler (Ko-Flumakton, co-flumactone) icinde hidroflumethiazid ve
spiranolakton esit agirlikta bulunur. Konjestif kalp yetmezliklerinde, 6demde v.b. kullanilir.
Amiloriddekine benzer alanlarda kullanilmaz. Yan etki nadiren hiperkalemidir.

Doz: kbpek (P.0O) 6-12 kg’a 25mg/25mg CO-Flumactone



OZMOTIK iSETICILER

o Mannitol, gliserol ve ure bu grupta bulunur. Dimetil
sulfoksit (DMSO) %5 dekstrozda %10'luk hazirlanarak
atlann ddeminde kullanilir.

o Ozmotik diUretikler buyuk molekUllU olduklarr icin
glomerullerden cok az geri emilerek filtre edilir. Sodyum
ve klor atilimini ¢ok fazla etkilemezler.

o Ozmotik iseticilerin en dnemlisi ve sik kullanilani
mannitoldur. Mannitol 6 karbonlu bir seker alkoldUr ve
hipertonik cozeltileri (7%20-25) seklinde bulunur. Mannitol
glomeruluslerden suzlur, fakat geri cok az emilir. Bu da
nefron igcinde suyun retensiyonunu ve Uriner sodyumun &
dile olmasini saglar (dzellikle proksimal tubUller ile Henle
kiviiminda reabsorbsiyonu onler). Sonuc¢ olarak idrar
miktarinda artis gorulr. Ancak, Na ve Cl atilmasindaki
artis azdrr. L

o Mannitol prostaglandin araciligiyla bobrekte meduller
kan akimini artirir.




quniioIJdrar cikarimini arilr[nak icin kullanilir (akut bobrek
vetmezliginde) va da beyin odemini azalimak veya glokom icin
kullanilr.

Mannitol agizdan alindiginda zayif emildigi icin iv_kullanilir. Bu yolla
ekstrasellUler siviya gecer, metabolize olmaz ve renal glomeruler
filtrasyonla atilir. Plazma yar 6mro 1-2 saattir. Mannitol bUton turlerde
%5-20'lik cozeltileri halinde ve 15-30 dk Uzerinde yavas iv infuzyon
seklinde kullanilir. Dozlar her 6-8 saatte bir tekrarlanir.

Mannitol, kedi ve kopeklerde akut bobrek yetmezliginde furosemid
tedavisine yardimci olarak, zehirlenmelerde bobrekler yoluyla zehirin
ahlimini hizlandirmak ve glokom tedavisi icin kullanilir. Ayrica, buyuk
ve kUcUk hayvanlarda beyin 6demini azaltmak icin (beyin-omurilik
basincini dosurmek igin) furosemid uygulamasina ek olarak ya da
beyin ddeminde gdzlenen hipovolemik soku dnlemek icin kullanilir.
Insanlarda kardiyovaskUler operasyonlar, nefrotoksik antikanser
llaclarla tedavi ve agir travmatik yaralanmalar gibi akut bobrek
yetmezligine yol acabilen durumlarda ve hemolitik transfUzyon
reaksiyonlarinin profileksisinde kullanilir.




 Ozmotik iseticiler hucrelere giremediginden ve sodyum attirici etkisi
zayif, atiimi glomerdler filtrasyonla oldugundan baslangicta kan
hacmini artirarak (ekstraselltler sivinin genislemesi) 6demin daha
da siddetlenerek kalp yetmezlikli hastalarda kardiak overload ‘a ve
dekompensasyona neden oabilir. Bu nedenle genel 6demi veya
pulmoner 6demi tedavi etmek icin 6nerilmez. Bobrek yetmezligi
veya sirotik durumlarda kullanildiginda hiperozmolarite ve
hiponatremi gelisebilir

Doz: K&peklere yavas olarak I.V. 1g/kg test dozu yapilr. Dilirezis
gorularse tekrarlanir.
Kedi yavas iv 250-500 mg/kg test dozu...yukaridaki gibi.



