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TESEKKUR

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin yeni bir iiyesi olan Ketorolak’in nefro-
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numiz Prof Dr.Turay YARDIM CI'ya,

Caligmanin histopatolojik ve biyokimyasal analideri safhasinda yardimet
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I. GIRIS VE AMAC

Yeni bir nonsteroidal antiinflamatuar ilag olan ketorolak, narko-
tik analjeziklere yakin analjezik etki géstermesi ve onlardan farkli olarak
bagimlilik yapmayan bir ilag olmasi1 bakimindan 6zellikle kanser agrilari,
postoperatif agrilar ve renal kolik agrilarinin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir(1-4). Bazi kaynaklarda ilacin diger nonsteroidal antiinflama-
tuar ilaglar gibi bobrek bozukluguna yol agabilme ihtimali oldugu belirtil-
migtir(4-8). Ayrica trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve kanama zama-
nin1 uzattifi da bildirilmigtir(9,10). Gegtigimiz yillarda bazi Avrupa ilkele-
rinde ketorolakin 6zellikle gastrointestinal kanama ve nefrotoksisite gibi
yan tesirlerine bagli 6lim vakalarinin gériilmesi, ilkemizde yaygin olarak
kullanilan bu ilacin giincelligini daha da arttirmistir(11-13).

Literatiirde ilacin nefrotoksisitesi ve hematolojik parametreler
iizerine olan etkileriyle ilgili galigmalarin sayica fazla olmamasindan hare-
ketle yapilan bu galiyma agagidaki gekilde planlanmigtir:

Ketorolak verilen saglikli si¢anlarda,

1- Biyokimyasal parametrelere bakilarak nefrotoksisitenin ince-
lenmesi

2- Hematolojik parametrelerdeki degigimlerin saptanmasi



3- Bobrek, karaciger, mide ve barsaktaki histopatolojik degigim-
lerin degerlendirilmesi

4- Muhtemel bir nefrotoksisite veya hematolojik bozuklugun
geriye doniigiimli olup olmadiginin tespit edilmesi

5- Tim bu ¢aligmalarin kontrol gruplariyla kiyaslanmasi

Klinik eczacilarin 6nemli rollerinden biri ilag segiminde danig-
manhik yapmaktir. Bir ilaci segerken ilacin etkilerini, dozunu, kullanimini,
yan etkilerini, fiyatini ve kendi grubundaki diger ilaglara gbre avantaj ve
dezavantajlarini degerlendirmesi gerekir. Bunun igin de ilag hakkinda arag-
tirma yapmasit veya yapilmig olan aragtirmalarin sonuglarini gdzdniine
almasi gereklidir(14). Bu amagla yapilan ¢aliymamizin yeni bir ilag olan

ketorolakin segiminde yol gésterici olacagina ve benzeri galigmalara 1g1k
tutacagina inaniyoruz.



II. GENEL BILGILER

1. Agr1

Akut veya potansiyel doku zedelenmesiyle meydana gelen ve hog
olmayan bir duygudur(15,16). Agrinin subjektif olarak tanimlanabilmesi
igin genellikle "PQRST" olarak bilinen organize sorular yoneltilir. Bunlar
Ingilizce’deki "palliative, quality, radiation of pain, severity, temporal
nature" terimlerinin bag harfleri olup, P agrinin ortaya ¢ikigini hizlandirica
faktorleri (enerji kaybi, diet, stres, heyecan, infeksiyonlar ve viicudun
durug sekli), Q agrinin niteligini (sertlik, yumugaklik, giderek artmasi veya
azalmasi, bigak gibi kesmesi), R agrinin yayildig1 alani, S agrinin giddetini
(gece uykusundan uyandirmasi), T de agrinin zaman karakterini (glindiz
ve gece agrisi, yemek veya aktivitelerle iligkisi) agiklamaktadir(16,17).

Agrinin elektrofizyolojik niteligi hakkinda iki ayri teori ileri
sirilmektedir. Spesifisite teorisi ad1 verilen birinci teoriye gore agri duy-
gusunu doguran impulsun zedelenen yapidan santral sinir sistemine ve son-
ra da kortekse ulagmasi agriya 6zgii olan agr1 reseptdrleri, periferik sinir
lifleri, santral traktuslar1 ve ara gekirdekleri ile olmaktadir. Pattern teori-
sine gore ise 6zel agr1 reseptorleri, sinirleri ve iletim sistemi yoktur, agr
spesifik olmayan periferik reseptérler ile sinir liflerinin siddetli bir gekil-
de uyarilmasiyla olmaktadir. Deneysel bulgulara daha uygun distigi igin
genellikle birinci teori kabul edilmektedir(18).



Agr1 impulslar1 dokulardan miyelinli olan A-delta ve miyelinsiz

olan C grubu, ufak g¢apli duyusal sinir lifleri igerisinde taginir-
lar(15,17,18).

1.1. Agrinin amaci
Agr1 viicut igin koruyucu bir mekanizmadir. Herhangi bir doku
zedelendigi zaman ortaya g¢ikar ve kigide agrn uyaranini uzaklagtiracak

reaksiyona yol agar. Vicutta gelisen rahatsizliklarin hepsi olmasa bile
gogu agriya neden olur(19).

1.2, Agr1 mediyatorleri

Inflamatuar reaksiyona bagli agrinin olugmasinda dokularda bulu-

nan agr1 mediyatdrlerinin rolii vardir. Bu agr1 mediyatérlerinin iki tipi var-
dir.

Birinci tipi sinir ucunu dogrudan stimule eden aljezik mediyator-
lerdir. Bunlar histamin (mast hiicrelerinden serbestlenen otakoid amin),

serotonin, bradikinin (plazma proteini), P maddesi ve anjiotensindir.

Ikinci tipi ise tek baglarina agri olugturamayan, fakat duyusal
sinir uglarinin aljezik etkenlere kargi duyarlilifin1 arttiran ve onlarin agr:
yapict etkilerini giliglendiren maddelerdir. Hiperaljezik agri1 mediyatdrleri
denilen bu maddeler aragidonik asitten serbestlenen prostasiklin ve pros-
taglandinler (6zellikle PGE,)’dir. Narkotik olmayan analjezikler bu madde-
lerin sentezini bozarak yani hiperaljezik komponenti bask1 altina alarak
agr1 kesici etki gosterirler(16,18).

1.3. Agri gegitleri
Agr1 basglica iki tipe ayrilmigtir(15-19).
a) Akut agn
b) Kronik agri



a) Akut agri

Akut agr1 A-delta lifleriyle hizli iletilen bir agr1 gegidi-
dir(15,16,20). Agriya neden olan lezyon ile agr1 arasinda zaman, yer ve gid-
det bakimindan yakin bir iligki vardir(18). Bu tip agr1 deri bir bigakla kesil-
digi zaman, elektrik sokuna maruz kaldi$1 zaman veya deriye igne batirildi-
g1 zaman duyﬁlur(19). Fiziksel travma, peptik ilser perforasyonu gibi
durumlarla kargsilagan hastalarda gelip gegici tarzda olabilecegi gibi, bazen

¢ok siddetli reaksiyonlara yol agan agrilar tarzinda da olabilir(20).

b) Kronik agr:

Kronik agri C tipi liflerle yavag iletilen bir agr1 tipi-
dir(15,16,20). Cok ac1 veren bir diizeye ¢ikarak uzun siire devam edip daya-
nilmaz hale ulagabilir. Bu tip agr1 hem deride hem de birgok i¢ doku ve
organlarda ortaya ¢ikabilir(19).

Bu iki agr: tipi diginda bir de psikojenik agr1 tipi vardir. Psikoje-
nik agri, agriy1 agiklayabilecek organik bir neden olmaksizin ortaya gikan
somatik gikayetler gseklinde olabilir veya mevcut organik lezyona gore sid-
det ve siire bakimindan agir1 derecede abartilmig bir agr1 (anormal hastalik
davranig1) seklinde olabilir. Ikinci gekil birincisinden daha sik gériiliir.
Analjezik ilaglar psikojenik agriya karg: etkili degildirler. Psikojenik agr1
bazen, ruhsal depresyonlu hastalarda ortaya gikar ve antidepresan ilaglarla

depresyonun iyilegtirilmesi sonucunda agri da ortadan kaldirilmig
olur(15,18).

1.4. Agr1i sendromunun tedavisi

Genelde somatik yapilardan (deri, kas, kemik ve eklem) kaynak-
lanan akut veya kronik agrilar igin aspirin ve parasetamol gibi narkotik
olmayan analjezikler kullanilir. Bunlar hem psigik fonksiyonlar: degistir-

mez hem de bagimlilik olusturmazlar. Siddetli agrilarda ise morfin gibi nar-
kotik analjezikler kullanilir(17,18).



Hafif agrilarda narkotik olmayan analjezikler veya nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar etkili olurlar. Orta giddetteki agrilarda zayif etkili
narkotik analjezikler (kodein, dihidrokodein, dextropropoksifen, pentazo-
sin) kullanilabildigi gibi nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla zay:f etkili
narkotikler arasinda bir kdmbinasyon tedavisine de gidilebilir. Siddetli
agrilarda gigli etkili narkotikler (morfin, diamorfin, petidin, buprenorfin)
kullanilir. Ancak giddetli agri bir doku zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikmigsa
(gut, kemik metastazi) tedaviye nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar da
eklenir. Karg1 konulamaz tarzdaki akut agrilarda giiglii etki gosteren narko-
tiklere ilaveten bir sedatif (diazepam) veya trankilizan (klorpromazin,
metotrimeprazin) kullamlabiiir(ZO);



2. Nonsteroidal Antiinflamatuar {laclar

2.1. Genel bilgiler

Narkotik olmayan analjeziklere steroid olmayan (nonsteroidal)
antiinflamatuar ilaglar veya kisaca antiinflamatuar analjezikler de denilir.
Bu grup analjeziklerin antiinflamatuar etkinligi glukokortikoidlerin antiinf-
lamatuar etkinliklerinden zayiftir. Analjezik etkinlikleri de narkotik analje-
ziklere gore daha zayiftir. Ancak ilag bagimlilify yapmadiklari, uyusukluk
ve biling bulaniklig1 geklinde nitelenen narkoz hali olusturmadiklar1 igin
agrili hastalarin gogunda tercih edilirler(18,21).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar antiinflamatuar etkilerinin
yanisira analjezik ve antipiretik aktiviteye de sahiptirler(9,15,18,20-24).
Bu ilaglar diigiik dozda analjezik etki gosterirken, yiiksek dozlarda antiinif-
lamatuar etkinlik gosterirler(15).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar romatoid artritte, osteoar-
tritte, akut gut artritinde, ankilozan spondilitte, hafif - orta agrilarda, dis-
menore agrilarinda, romatik ategte, infeksiyon hastaliklarina bagh ategler-
de, kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilirlar(9,15,22,23).

Etki mekanizmalar: tam olarak bilinmemekle beraber, siklooksi-
jenaz aktiviteyi ve prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gésterdikleri-
ne inanilmaktadir. Bununla beraber lipooksijenazin, lokotrien sentezinin,
lizozomal enzim serbestlenmesinin ve nétrofil agregasyonunun inhibe edil-
mesi gibi mekanizmalar1 da olabilmektedir(9,15,20). Bu ilaglar ayn1 zaman-
da romatoid faktérlerin iiretilmesini de baskilayabilirler(9).

2.2. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin farmakokinetik dzellikleri
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin ¢ofu oral uygulamadan
sonra iyi absorbe olurlar, proteinlere yilkksek oranda baglanirlar (% 90’dan
¢ok)(9,15). Diigiik bir dagilim hacmine sahiptirler (0,2 L/kg’dan az). Elimi-
nasyonlar: biiyiik gogunlukla hepatik biotransformasyon geklinde olur. Ati-
limlar1 bobrek yoluyla ve genellikle metabolitleri halinde gergekle-



§$ir(9,15). Degigsmeden bdbrek yoluyla atilan ilag miktarlar1 % 5’ten azdur.
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin gogu igin total viicut klirensleri
diigiiktiir (200 ml/dak’in altmda). Antiinflamatuar etki genellikle 2-3 hafta
sonra doruk noktasina ulagir. Analjezik etki 1-2 saat iginde olugur ve ila-
cin alimindan sonra 24 saat kadar devam eder(15).

2.3. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin yan etkileri

Bu ilaglarin gastrointestinal sistemle ilgili yan tesirlerinin bagli-
calary; bulanti, kusma, ishal, kabizlik, karin agris1 veya kramplari, dispep-
si, gaz, stomatit, ilser, kanama, kolestatik hepatit, karaciger fonksiyon
bozuklugu, pankreatit, gastrit ve gastroenterittir(9,22-26).

Renal sistemle ilgili yan tesirlerinin baglicalari hematiiri azote-
mi, noktiiri, proteiniiri, serum kreatininde artma veya azalma, kan lire azo-
tu (BUN) degigiklikleri, poliiiri, disiiri, renal yetmezlik, renal fonksiyon
kaybi, renal papiller nekroz, nefrotik sendrom, glomeriiler ve interstisyel
nefrittir(9,15,20,27-29).

Kan tablosuna olan yan etkilerinin baghcalari, nétropeni, l6kope-
ni, trombositopeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, hemog-

lobin ve hematokritte digme, menoraji, hemoraji ve kemik iligi depresyo-
nudur(9,15,20).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin bunlar disinda kardiyovas-
killer sistem, santral sinir sistemi ve dermatolojik sistem iizerine de yan
etkileri olabilmektedir(9,15,18,20).

2.4. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin simiflandirilmasi
Kimyasal yapilarina gére(15,18)
1- Salisilik asit tiirevleri (aspirin, sodyum salisilat, diflunisal)
2- Paraaminofenol tiirevleri (parasetamol)
3- Pirazolon tiirevi ilaglar (propifenazon aminopirin, metami-

zol, fenilbutazon, oksifenbutazon)



4- Fenilpropionikasit tiirevleri (ibuprofen, naproksen, tiaprofe-
nikasit, ketoprofen, fenoprofen kalsiyum)

5- Fenilasetik asit tirevleri (diklofenak sodyum, nabumeton)

6- Indol tiirevi ilaglar (indometazin, tolmetin, ketorolak trome-
tamin, sulindak)

7- Fenamik asit tirevleri (Mefanamik asit, flufenamik asit, sod-
yum meklofenamat)

8- Digerleri (piroksikam, tenoksikam, prokuazon)

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar kimyasal yapilari diginda
bir bagka kaynakta klinik etkinliklerine gore de siniflandiriimislardir(20).

1- Zayif antiinflamatuar etkililer
- Parasetamol

2- Hafif-orta antiinflamatuar etkililer
- Propionik asit tiirevleri
- Fenamik asit tiirevleri

- Asidik olmayan ilaglar

3- Gigli antiinflamatuar etkililer
- Salisilik asit tirevleri
- Pirazolon tiirevleri
- Asetik asit tiirevleri

- Oksikam tiirevleri
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3. Ketorolak

3.1. Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Ketorolak trometamin nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
pirolo-pirole grubuna dahil olan bir ilagtir. Kimyasal adi, (t) § benzoil-2,3
dihidro -1H-pirolizin-1-karboksilikasit, 2-amino-2- (hidroksimetil) -1,3-propen-
diol’dur(4,10,30-32). |

il

f I
@ ‘ N\ % COH HZN—cl:—CHZOH
c N CHo0H

Il
o

Sekil 2.1. Ketorolak trometaminin yapisal formiilii(31-33)

R(+) ve S8(-) karigimlarindan olugan rasemik bir karigim-
dir(4,31,33). Ketorolak trometamin 3 kristal formda olabilir. Tiim formlar1
suda egit derecede goziiniirler. Molekiil agirlig1 376,41°dir(4).

Ketorolak, suda g¢6ziinen bir tuz olan trometamin tuzuyla bera-
‘ber tablet veya intramiiskiiller enjeksiyon seklinde kullanilan bir ilag-
tir(33).

3.2, Etki mekanizmasi ve farmakodinamik dzellikleri

Nonsteroidal antiinflamatuar bir ila¢ olan ketorolak analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etki gésterir(4,9,10,30-34). Analjezik etkisi-
ni prostaglandin sentezini inhibe ederek gosterir(4,9,10). Ketorolak arasi-
donik asit metabolizmasinin siklooksijenaz yolunu giiglii bir gekilde inhibe
eder ve bunun sonucunda prostaglandin ve tromboksan iretimini azal-
t1r(10,30). Biyolojik aktivitesini S formuyla birlikte gésterir(4,10,33). Opo-
id reseptorlere bilinen bir etkisi yoktur(4,9,10,35,36).

Analjezik etkisini plazma kararlilik diizeyi ortalamasi 0,3 pg/ml
iken, yan etkilerini de 5 pg/ml’nin tzerindeyken gosterir(4,9). Agr1 kesici
etkisi enjeksiyondan yaklagik 10 dakika sonra baglar. Analjezik etki piki
45-90 dakikadir(9,10).
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3.3. Farmakokinetik dzellikleri

Ketorolak trometamin 30 mg’lik tek doz halinde intramiskiiler
uygulamay: takiben ortalama 50 dakika sonra 2,2-3 pg/ml’lik bir pik plaz-
ma konsantrasyonuna ulagir(4,9,10,33). Terminal plazma yarilanma 6mrii

geng erigkinlerde 3,8-6,3 saatken yagh kigilerde (ortalama 72 yag) 4,7-8,6
saat arasindadir(4,9).

Ketorolak trometaminin oral ve intramiiskiiler doz farmakokine-
tikleri gok benzerdir. Oral 10 mg’lik uygulamay: takiben ortalama 44 daki-
kada 0,7-1,1 pg/ml’lik bir plazma pik konsantrasyonuna ulagir. Terminal

plazma yarilanma 6mrii geng erigkinlerde 2,4-9,0 saat', yaghlarda 4,3-7,6
saattir(4).

Plazma proteinlerine % 99°dan daha bilyik oranlarda baglanir.
Ketorolak intravenéz, intramiskiiler ve oral uygulamay: takiben 2 kompart-
manli model karakteristigi gosterir. Ortalama dagilim hacmi 0.13-0.25
L/kg’dir(4,5,9,10,33). Kan-beyin seddine ¢ok az penetre olur. Serebrospi-
nal sividaki seviyesi plazmadakinden 0.002 kez daha az bulunmugtur(4).

Ketorolak ve metabolitleri % 91.4 oraninda idrarla, % 6.1 ora-
ninda da fegesle atilirlar. Ketorolakin biyiik metabolitlerinden biri agil-
glukronid metabolitidir. Bir diger bilyiik metaboliti p-hidroksi ketorolak:-
tir. Bu metabolit ketorolakin antiinflamatuar etkisinin % 20’sini, analjezik
etkisinin de % 1’ini gostermektedir(10,33). Ketorolakin en azindan

% 5-10’unun idrarla degigmeden atildig1 tahmin edilmektedir(10).

3.4. Dozu ve kullanim:

Ketorolak trometamin agrinin kisa siireli tedavisi i¢in kullani-
11ir(4,9,37-39). Kullanim1 5 giinle sinirlandirilmigtir. 5 giiniin @izerinde kul-
lanildiginda yan tesirlerde artma goriilebilir(4,40). Ketorolak igin 6nerilen
baslangi¢ dozu, 30 veya 60 mg olup, idame dozu 2. giinden itibaren baglan-
gig dozunun yarisinin 6 saatte bir verilmesi geklindedir. Digiik baglangig
dozu (30 mg yiikleme ve 15 mg idame) daha ¢ok 50 kg’in altindaki hastala-

ra, 65 yagin Gzerindekilere, renal ve hepatik yetmezligi olanlara 6nerilmek-
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tedir. Ketorolak trometamin igin 6ngdrilen ginlik maksimum doz 150 mg
(ilk giin igin), diger giinler igin ise 120 mg’dir(4,9,10,33). Oral ketorolak
trometamin igin dnerilen doz her 4-6 saatte bir 10 mg olup, maximum giin-
lik doz 40 mg olarak belirlenmistir(33).

Ketorolak dzellikle postoperatif agrilar, kanser agrilari ve kolik
tarzindaki agrilarin kisa siireli tedavisinde kullanilir(4,10,36).

Syntex Firmas: Mart 1990 ile Aralik 1992 tarihleri arasinda keto-
rolak trometamin (Toradol) kullanan 16 milyon hastanin (bunlarin 10,4
milyonu parenteral, 5,6 milyonu oral formu kullanmigtir). 73’Gn{in muhte-
melen ketorolak kullanimina bagl olarak 6ldiigini tespit etmigtir, Oliimle-
rin bu ilacin kullanimina bagli olarak geligen postoperatif veya gastrointes-
tinal kanama, akut renal yetmezlik ve anaflaktik sok reaksiyonu sonucunda
oldugunu saptamistir. Bunun iizerine giinlitk maximum dozu 120 mg’dan 90
mg’a ve kullanim siiresini de 3 giine indirmistir. (65 yasin Uzerindekilerde
2 giin). Onerilen normal doz, maximum doza ulasana kadar her 4-6 saatte
bir 10-30 mg seklinde degistirilmistir(11,12).

3.5. Yan etkileri

Ketorolak trometaminin gorillme siklift % 1’in iizerinde olan
yan etkileri; 6dem, hipertansiyon, kizarikhik, bulant1 (% 12), dispepsi
(% 12), gastrointestinal agr1 (% 13), konstipasyon, diare, gaz, gastrointes-
tinal dolgunluk, kusma, stomatit, purpura, uyuklama, bag dénmesi, bag agri-
s1 (% 17) ve terlemedir.

Goériillme siklif1 % 1’in altinda olan yan etkileri; anaflaktik sok,
bronkospazm, larenjial 6dem, hipotansiyon, ateg, kilo artigi, senkop, der-
matitler, peptik ilser, gastrointestinal kanama ve perforasyon, melena,
gastrit, postoperatif yara kanamalari, trombositopeni, anemi, konviilsiyon-
lar, vertigo, tremor, haliisinasyon, dispne, astim, akut renal yetmezlik,
hematiri, azotemi, nefrit, oligiiridir(4,9,40).



13

3.6. Ilag etkilegimleri

Ketorolak trometamin insan plazma proteinlerine yaklagik
% 99,2 oraninda baglanan bir ilagtir. Yapilan ¢aligmalar digoxin, warfarin,
ibuprofen, naproxen, asetaminofen, piroksikam, fenitoin ve tolbutamidin

ketorolakin plazma proteinlerine baglanma oranini degistirmedigi saptan-
mistir(4,9,10,33).

Ketorolak trometaminin normovolemik saghkli kigilerde furose-
mide olan diiiretik cevabi yaklagik % 20 oraninda azalttifi gbrilmisgtiir.
Ketorolak ve probenesidin beraber verilmesi sonucu ketorolak klirensinde
azalma ve ketorolak plazma diizeyinde anlaml: bir artma oldugu gdriilmiig-
tiir. Depolarize kas gevseticilerle beraber kullanildiginda kas gevsetici etki-
sinde bir artma oldugu da gozlenmistir(4).
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4. Ila¢ Kaynakli Nefrotoksisite

4.1. Genel bilgiler

Bobrek, ilag toksisitesine viicudun diger organlarindan daha has-
sas olan bir organdir. Yiiksek kan akimina, genig endotelial yiizey alanina,
viicut sivilarindaki madde konsantrasyonlarini kontrol etme yetenegine ve
metabolik aktiviteye sahip oldugundan kolaylikla zedelenebilir. Total

viicut agirlifinin sadece % 0,4’line sahip olan bobrekler kardiak atimin
% 20-25’ine maruz kalirlar(41).

Nefrotoksisite ilag toksisitesinin 9% 7’sini olugturmaktadir(42).
Ingiltere’de ilag kaynakli akut renal yetmezligin gectigimiz 3 yil icinde art-
t1f1 ve bu artigin 6zellikle yagli hastalarda nonsteroidal antiinflamatuar
ilag ve anjiotensin ddniigtiiriicii enzim inhibitorii ilaglarin kullanimina bag-
11 oldugu saptanmistir. Fransa’da goriilen akut renal yetmezligi vakalarinin
% 18.4’iniin ilag kaynakli oldugu belirtilmistir. Bu vakalarin da % 36.9’u-

nun analjezik ve nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanimina bagli oldugu
goriillmistiir(43).

4.2. flag kaynakli nefrotoksisite cesitleri

Ilag kaynakli bobrek hastaliklar: heterojen bir dagilim gosterdik-
lerinden siniflandirma igin tam bir sistem geligtirilememigtir. Ancak degi-
sik siniflandirma gekilleri mevcuttur. Bunlardan birine gore ilag kaynakli
bébrek bozukluklar: 4 bityiik bolim altinda toplanmigtir(41).

a) Akut tiibiiler nekroz

Ila¢ kaynakli renal yetmezligin en sik gériilen tipidir. Ozellikle
radyografik tan1 maddeleri, aminoglikozitler ve sisplatin kullanan hastalar-
da geligebilir(43). Intratiibiiller basing artar ve glomeriil filtrasyon hizi
diger(41). Klinik olarak serum kreatinin ve BUN’da artig olur. Kreatinin
klirensi azalir, renal tibiller su-elektrolit dengesi bozulur. Akut tiibiler
nekroza neden olan ilaglarin listesi Tablo 2.1’de gériilmektedir(43).
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Tablo 2.1. Tiibiiler nekroza neden olan ilaglar

Yiiksek insidans Digiik insidans
Asetaminofen (doz agirni) Amoxapin
Aminoglikozitler Karboplatin
Amfoterisin B Siklosporin
Sisplatin Diigiik molekiil agirlikli dextran
Radyografik tan1 ajanlart Mannitol
Streptozosin NSAI ilaglar
Tetrasiklin
Metoksifuran anestezik

b) Akut tiibiilointerstisyel hastalik

Akut interstisyel nefrit olarak da bilinir. Ila¢ kaynakli akut renal
yetmezligin % 3-14’inti olusturur. Interstisyel 6dem ve renal hiicresel
infiltrasyon ile karakterizedir. Ozellikle monositler, biiyiik ve kiigitk lenfo-
sitler, plazma hiicreleri ve eozinofiller yaygin veya fokal bir infiltrasyon
gosterirler. ilag kaynakli akut titbiilointerstisyel hastalik bir hipersensitivi-
te reaksiyonu geklinde geligir ve siklikla ateg, eozinofili, kizariklik, artralji
gibi allerjik reaksiyonlarin sistemik bulgular: seklinde seyreder. Nefropati
semptomlar: yaklagik 17 giinde ortaya gikar (2-44 giin). Allerjik interstis-

yel nefrit yapabilen ilaglar Tablo 2.2°de gorilmektedir(43).




Tablo 2.2. Allerjik interstisyel nefrite yol acan ilaglar

Antibiyotikler
Asiklovir
Aminoglikozitler
Amfoterisin B
Aztreonam
Sefalosporinler
Siprofloxazin
Eritromisin
Etambutol
Linkomisin
Penisilinler
Polimixin B
Rifampin
Siilfonamidler
Tetrasiklinler
Co-trimoxazol
Vankomisin

Noropsildatrik flaglar
Karbamazepin
Lityum
Fenobarbital
Fenitoin

Valproik asit

Diiiretikler

Asetolazamid
Amiloid
Klortalidon
Furosemid
Triamteren

Tiazidler

Digerleri

Asetaminofen
Allopurinol
Interferon-o
Aspirin

Kaptopril
Simetidin
Klofibrat
Siklosporin
Gliburid

Altin

Metildopa

NSAI {laglar
Fenilpropanolamin
Radyografik tan1 maddeleri
Ranitidin
Siilfinpirazon

Warfarin sodyum
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¢) Kronik interstisyel nefrit

Medullanin derinliklerinde geligir ve renal papillanin bir kismin1
kaplar. Medullar nekroz ve kapiller skleroz, ayn1 zamanda Henle kivrimi
dejenerasyoniarml da igerebilir. Interstisyel fibrozis tiibiilleri baskilayabi-
lir ve tiibiil fonksiyon kayb1 gériiliir. $iddetli renal yetmezligin klinik semp-
tomlar1 hipertansiyon, hematiiri, 16kositiiri ve proteiniiridir. Ozellikle lit-
yum ve siklosporin kullanimu ile geligir. Bunlar diginda asetaminofen, aspi-

rin ve fenasetin de kronik interstisyel nefrit yapabilirler(41).

d) Glomeriilonefritler

Glomeriilonefritler birkag farkli mekanizma ile geligebilir. Baz:
durumlarda glomeriiler yap1 iizerindeki etkiler direkt doza baglidir, ¢ogun-
da ise immunolojik reaksiyona baglidir. Ilaglar hapten veya antijen etkisi
gosterir ve antijen-antikor kompleksi olugturarak glomerillere toksik etki-
li olurlar. Glomeriillerin harabiyeti veya degigiklikleri sonucu genellikle
proteiniiri ve nefrotik sendrom geligir. Nefrotik sendrom yiiksek proteiniiri
(>3,5 g/giin), hipoalbiiminemi (<30 g/1), dem ve hiperlipidemi ile karak-
terizedir(41). Glomeriillonefrit yapan ilaglardan bazilari; allopurinol, ampi-
silin, kaptopril, daunorubisin, fenoprofen, altin, hidralazin, metisillin,

penisilin, rifampisin, siilfonamidler ve tiazidlerdir(43).

Spesifik bazi nefrotoksik ilaglar vardir. Bunlar gentamisin, amfo-
terisin B, siklosporin, radyografik tan1 maddeleri, nonsteroidal antiinflama-
tuar ilaglar ve sisplatindir(41,43). Bu ilaglarin kombine olarak kullanimiy-
la nefrotoksisitenin artmasi beklenir. Ancak bazen tersi de olabilmektedir:
Siganlarda yapilan bir galigma gentamisinin tek bagina olusturdugu nefro-

toksisitenin, co-trimoxazol ile kombinasyonu sonucunda azaldigini goster-
mistir(44).
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Nefrotoksik ilaglar bobrekte 3 mekanizma ile hasar olugturabilir-
ler(20):

1- Direkt biyokimyasal etki (direkt toksisite)
* Agir metaller (civa, altin, kurgun, demir)
e Antimikrobial ajanlar (aminoglikozitler, amfoterisin, silfo-
namidler, sefalosporinler)
s Radyografik tan1 maddeleri
* Analjezikler (nonsteroidal antiinflamatuar kombinasyonu)

e Coziciiler (karbontetrakloriir, etilenglikol)

2- Indirekt biyokimyasal etki
e Sitotoksik ilaglar ve iirikoziirik ilaglar tiibiillerde iirat kris-
tali gokmesine neden olabilirler.

» Kalsiferol hiperkalsemi olusturarak renal kalsifikasyona
neden olabilir.

 Diiiretik ve laksatifler potasyum ve sodyum kaybi sonucu
titbitler hasar olugturabilirler.

e Antikuagiilan jlaglar bobrekte kanamaya yol agabilirler.

3- Immunolojik etki
o ilaglar; fenitoin, altin, penisilinler, sulfonamidler, hidrala-
zin, isoniazid, rifampisin, prokainamid, penisillamin, pro-
benesid.
s Hasar; glomeriilit, arterit, interstisyel nefrit, sistemik

lupus eritematozus

4.3. Nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimina bagh olarak gelisen
renal sendromlar

Bobrekler prostaglandinlerin sentezi ve metabolizmalar: igin faz-
lasiyla aktif organlardir. Prostaglandinler bobregin kan akiminin ve glome-

riiler filtrasyonunun otokontroliinde, tiibiiler iyon gegisinde ve su metabo-
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lizmasinda rol oynarlar(45). No}lsteroidal antiinflamatuar ilaglar da pros-
taglandin biosentezini inhibe ettiklerinden bsbrek bozukluguna yol agmala-
r1 pek sagirtict degildir(45,46).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla tedavi géren hastalarda
akut renal yetmezlik, nefrotik sendrom ve akut interstisyel nefrit geligebil-
digi rapor edilmigtir(45-47). Uzun siireli analjézik kullanimina bagli ola-
rak kronik renal yetmezlik geligebilir. Bu da interstisyel nefrit ve papiller
nekroz olmak lizere 2 gekilde gorilebilir(41,48).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin su metabolizmasi iizerine
etkileri, antidiiretik hormonun etkisini arttirarak su tutulumu yapma gek-
lindedir. Yani sonugta 6dem olugtururlar. Renal kan akimini azaltarak sod-
yum kloriiriin filtrasyon yikini azaltirlar ve tuzun tutulmasina neden olur-
lar. Sodyum kloriiriin titbiiler reabsorbsiyonunu arttirarak da tuz tutulmasi-

na neden olabilirler. Renin, anjiotensin II ve aldosteron seviyelerini azalta-
rak hiperkalemi olugtururlar(45,49).
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5. ila¢ Kaynaklh Hematolojik Bozukluklar

Ilag kaynakli hematolojik bozukluk, antineoplastik ila¢g kullanan
hastalarin ¢ogunda geligmesi beklenen, diger ilaglarla tedavi géren hasta-
Iarda ise nadiren gelisen bir bozukluktur. Tlaglarin yapabilecekleri baglica
hematolojik bozukluklar, aplastik anemi, agraniilositoz, hemolitik anemi,
megaloblastik anemi ve trombositopenidir(43).

Ilag kaynakli aplastik anemi kemik iliginde kan hiicrelerinin ire-
timinin azalmasina bagli olarak periferal kandaki tim hiicresel komponent-
lerin sayica azalmasiyla goriiliir. Aplastik anemide eritrositler 3500/mm3
veya altinda, trombositler 55.000/mm3 veya altinda, hemoglobin 10 g veya
altinda, retokiilositler 30.000/mm3 veya altindadir. Indometazin ve fenilbu-
tazon alan hastalarda goriilme sikliy yiksektir(43).

Ilag kaynakli agraniilositoz, ilag kullanimina bagli olarak kanda-
ki olgunlagmis miyeloid hiicre (graniilosit ve olgunlagmamig graniilositler)
sayisinin 2000/mm3 veya altina inmesi durumudur(43). Siklikla agraniilosi-
toz yapabilen ilaglar aminopirin, tiourasil, metimazol, siilffonamidler, klor-
promazindir(43,50,51).

[lag kaynakli hemolitik anemi, eritrositlerin harabiyeti veya
hemolizi ile gérillen anemi tipidir. Aspirin, parasetamol, sefalosporinler,
isoniazid, ibuprofen, penisilinler, siilfonamidler, melfalan, klorpromazin
hemolitik anemi yapabilen ilaglarin bazilaridir(43).

[lag kaynakli trombositopeni, kanama zamaninda uzama ile
karakterize, kandaki trombosit sayisinin azalmasi olarak tamimlanir(41).
Trombosit sayis1 10.000-20.000/mm3 oldugunda spontan kanamalar geli-
$ir(41,52). Trombositopeni yapan ilaglarin bir kism1 (heparin, dipiridamol,
aspirin, siilfinpirazon, klofibrat gibi) klinikte antitrombotik etkilerinden
dolay: kullanilirlar. Nonsetroidal antiinflamatuar ilaglarin bazilar: (fenilbu-
tazon, indometazin, ibuprofen, fenoprofen) tromboksan A,’nin iretimini

ve platelet agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini uzatirlar(41).
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Ketorolakin da ayn: mekanizmayla etki gdsterdigi bildirilmigtir(53). Trom-
bositopeni yapan ilaglarin listesi Tablo 2.3’te goriilmektedir(43).

Tablo 2.3. Trombositopeniye neden olan ilaglar

Asetozolamid Hidroksiklorokin
Aspirin Isoniazid
Allopurinol Meklofenamat
Aminoglutetimid Morfin
p-Aminosalisilikasit Penisilin
Amrinon Fenilbutazon
Sefalotin Fenitoin
Klortiazid Prokainamid
Simetidin Kinidin
Desipramin Kinin
Diazepam Rifampin
Digitoksin Siilfisoksazol
Furosemid Trimetoprim
Hidroklorotiazid
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III. ARAC-GEREC VE YONTEMLER

1. Denekler

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirmalari Merkezi (DE-
TAM) ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuar-

larindan elde edilen Spraque-doole tipi saglikli albino siganlar.

2. Maddeler

Ketrodol Ampul. (30 mg/1 ml Ketorolak trometamin) (Deva),
Serum fizyolojik (Eczacibagi), Formaldehit (CHO) (% 10), Eter sulfirik
(Aksin), Potasyum siyaniir (KCN) (Merck), Sodyum bikarbonat (NaHCO;)
(Merck), Potasyum ferri siyaniir (K;[Fe(CN)4]) (Merck)

3. Araglar

- Metabolik kafes (Laboratuar gartlarinda hazirlandi)
- Santrifiij (Fete 2000)

- Tiip galkalayici (Electromag)

- Etiiv (B-5042 Heraus 70°C)

- Pasteur Firin1 (250°C)

- Sogutucu (Argelik, +4°C)

- Derin dondurucu (Bosch, -20°C)
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- Hassas terazi (Chyo JK-200)

- Hematokrit santrifiiju (TH-12)

- Fotometre (Photometer 4010 Boehringer-Manheim)
- Otoanalizér (Hitachi 747 Boehringer-Manheim)

- Otoanalizér (Abbott EPX)

- Cobas MIRA Otoanalizérii (Roche)

- Alev fotometresi (Carning Clinical Flame Photometer 410C)
- Dispensor (Oxford Adjustable 0,8 ml to 3,0 ml)

- Otomatik pipet (Oxford p-7000 100 pl)

- Otomatik pipet (Labopettor 50-250 pl)

- Diagnostik multistikler (Bayer 10SG)

- Hemoglobin pipeti (20 1)

- Cam pipet (5 ml, 10 ml)

- Kronometre (Mentor)

- Lam

- Bistiiri (Feather)

- Steril siitiir (Ti-Cron)

- Kapiler tiip

- Enjektor (1 ml)

4. Yontemler

4.1. Deney
Ortalama 200-260 g agirligindaki saglikli albino siganlar deneye

baglamadan 6nce, ortama adapte olabilmeleri i¢in 5 giin siireyle karantina
altinda tutuldular.

Siganlar tedavi grubu ve kontrol grubu olmak iizere 2 gruba ay:i-
rildiktan sonra deney o6ncesi (0.giin) metabolik kafesler igerisinde 24 saat
bekletilerek idrarlari toplandi. Kuyruk venlerini kesme yéntemiyle kanlar:

alindi(54). Kan alma siiresince kanama zamanlar1 ve pihtilagma zamanlari
tayin edildi.
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Bu iglemlerden sonra tedavi grubundaki siganlar da iki gruba ay:-
rildi. Bu gruplardan birine ketorolak trometamin adli ilacin parenteral for-
mu giinde 25 mg/kg olacak gekilde (normal dozun yaklagik 15 kat1) digeri-
ne de giinde 0,7 mg/kg olacak gekilde 10 giin siireyle intraperitoneal yolla
verildi. Kontrol gruplarindaki siganlara da 10 giin siireyle intraperitoneal
yolla serum fizyolojik verildi. 6. ve 11. giinlerde siganlarin 24 saatlik idrar-
lar: toplandi, kanlari alindi, kanama zamani ve pihtilagma zamanlar: tayin
edildi. Siganlarin bir kisminin 11. giinde doku ve organlari alinirken, bir
kismi da muhtemel bir bozuklugun geriye doniigiimlii olup olmadigin: anla-
yabilmek amaciyla ilag verilmeden 10 giin daha bekletildi ve kan, idrar ve
organ alma iglemleri 21. giinde de tekrarlandi.

4.2. Fiziksel parametrelerin incelenmesi

Tedavi ve kontrol gruplarindaki siganlarin 0., 6., 11. ve 21. giin-
deki viicut agirliklari ve 24 saatlik idrar hacimleri 6lgiildi.

4.3. Biyokimyasal parametrelerin incelenmesi

a) Serum analizi

Siganlarin kuyruk venlerinden alinan kan yaklagik 1 saat bekletil-
dikten sonra 1500 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar otomatik
pipetle ayirildi ve analiz edilene kadar derin dondurucuda saklandi. Serum-
da kan iire azotu (BUN), kreatinin, irik asit, total protein ve potasyum

degerleri 6lgildi. Analizler Cobas MIRA, Hitachi ve Abbott otoanalizérle-
rinde yapildu.
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b) Idrar analizi

Siganlarin idrarlarini toplayabilmek igin, 1siya dayanikli 2 1t’lik
cam balonlardan laboratuar sartlarinda daha énceden dizayn edilmis olan
metabolik kafesler kullanildi(55). 24 saat boyunca 50 mI'lik beherlerde top-
lanmis olan idrarlarin hacimleri §lgiilerek deney tiiplerine konduktan son-
ra analiz edilene kadar agizlari kapali bir gekilde derin dondurucuda sak-
landi. Idrar stikleri yardimiyla idrarda glukoz varligi aragtirildi. Asagidaki
formiiller kullanilarak kreatinin ve ire klirensleri, dakikadaki sodyum ve
potasyum atilimlari hesaplandi(56).

Idrar kreatinin (mg/dl)
Kreatinin klirensi (ml/dak)= x Idrar hacmi (ml/dak)
Serum kreatinin (mg/dl)
Idrar iire (mg/dl) .
Ure klirensi (ml/dak)= x Idrar hacmi (ml/dak)
Serum iire (mg/dl)

Dakikadaki sodyum atiimi (uEq/dak)= Idrar sodyum (mEq/L) x idrar hacmi
(ml/dak)

Dakikadaki potasyum atiim: (4Eq/dak)= idrar potasyum (mEq/L) x Idrar hacmi
(ml/dak)

4.4, Hematolojik parametrelerin incelenmesi

Siganlarin kuyruk venlerinden alinan kanlarda kanama ve pihti-

lagma zamanlari, hematokrit ve hemogbolin degerleri dl¢iildi.

Temiz bir lam tizerine alinan iki farkli noktadaki kan damlalarin-
da piht1 igcikleri goriilene kadar gegen siire kronometreyle tespit edilerek

pihtilagma zamanlar: tespit edildi.
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Kapiler tiiplere alinan kan 6rneklerinin agizlari bek alevinde
kapatildiktan sonra hematokrit santrifiijinde 5 dakika gevrilerek % hema-
tokrit miktarlar: 6lgildii.

Hemoglobin pipetiyle ¢ekilen 0,02 ml kanlar 5 ml drapkin ayraci
igeren tiiplere konarak karigtirildiktan sonra standarda kars1 546 nm’de ki
absorbanslar1 6lgiildit ve Boehringer - Manheim katalogundaki hemoglobin

skalasindan absorbansa kars1 gelen hemoglobin degerleri bulundu(57).

Drapkin ayracinin hazirlanmasi:

50 mg potasyum siyaniir, 1 g sodyum bikarbonat, ve 200 mg
potasyum ferrisiyaniir hassas terazide tartildiktan sonra bir balon igerisin-
de 1 It distile su ilave edilerek ¢6ziildii ve kahverengi cam gige igerisine
konarak 1giktan muhafaza edildi(58).

Kuyrugun kesildigi andan kanin durdugu ana kadar gegen siire

kronometreyle tespit edilerek kanama zamanlar: tayin edildi.

4.5. Histopatolojik degerlendirme

Tedavi ve kontrol grubu siganlarin bir kismi1 11. giin bir kism1 da
21. giinde kesilerek bdbrek, karaciger, mide ve barsaklar1 alindi. Dikey ola-
rak ikiye béliinen organlar % 10’luk formol ¢6zeltisinde saklandi ve histo-
patolojik incelemeye gonderildi.

4.6. Istatistiksel analizler

Tedavi ve kontrol gruplarindaki siganlarin 0., 6., 11. ve 21. giin-
lerdeki ortalamalari kendi gruplar: igerisinde varyans analizinin "Repea-
ted-Measures Designs" yontemiyle kargilastirildi(56,59). Tedavi ve kontrol

grubu arasindaki ayni giin ortalamalar1 da "Student t" testi ile karsilastiril-
di1(60).
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IV. BULGULAR

1. Fiziksel Bulgular

Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolak
trometamin ve serum fizyolojik verilerek Arag-Gereg ve Yoéntemler bélii-
miinde bahsedilen gekilde tedavi edilen siganlarin 0., 6., 11. ve 21. giinler-

-de olgiilen fiziksel parametrelerinin sonuglar: agagida verilmistir.
Viicut agwrliklari(g)

25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojikle tedavi edilen sigan-
larin viicut agirliklar1 Tablo 4.1°de, 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fiz-
yolojikle tedavi edilen siganlarin viicut afirliklar1 da Tablo 4.2.’de gosteril-
migtir. Viicut agirhiklarinin ortalama t standart sapmasi 25 mg/kg/gi’m
ketorolak verilenler igin sirasiyla 225.400+18.119, 202.720%17.475,
189.947+14.362 ve 224.666+16.608, kontrol grubu igin 227.500£17.443,
232.400£20.156, 236+18.927 ve 228+7 bulunmugtur (Sekil 4.1). 0.7
mg/kg/gin ketorolak verilen diger tedavi grubu igin 244.300+20.439,
247.700£18.838, 227+19.194 ve 249+6, kontrol grubu igin de
245.800£23.199,250£22.241,250.200£20.510 ve 248.333+21.779 bulunmus-
tur (Sekil 4.2). Bu sonuglara gore 25 mg/kg/giin ketorolak verilen siganla-
rin viicut afirliklar1 azalmig, kontrol gruplarinda degigmemistir. 0.7

mg/kg/gin ketorolak verilenlerde ise 11. giinde hafif bir diigii olmustur.
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24 saatlik idrar hacimleri (ml)

25 mg/kg/gin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin 24 saatlik idrar hacimleri, kontrolleriyle birlikte Tablo 4.3 ve 4.4’te
gosterilmigtir. Idrar hacimlerinin ortalama t standart sapmasi 25 mg/kg/-
gin ketorolak verilen siganlar igin sirasiyla 7.568+2.209, 13.40414.118,
14.98916.757 ve 15.760t3.963, kontrol grubu igin 9.710t1.426,
11.960+2.898, 10.890%2.465 ve 10.866+1.001 bulunmugtur ($ekil 4.3). 0.7
mg/kg/gin ketorolak verilen diger tedavi grubu igin 12.662%4.410,
17.800£1.510, 17.475%5.226 ve 16.566%0.404, kontrol grubu icin de
13.620+£2.345, 12.300£1.928, 13.200£2.394 ve 13.160+0.568 bulunmugtur

(Sekil 4.4). Idrar hacimleri 25 mg/kg/giin ketorolak verilen siganlarda art-
mig, digerlerinde degigmemistir.
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Tablo 4.1. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek '
tedavi edilen siganlann viicut aguliklan (g)

Tedavi Grubu 0.giin 6.giin 11.gin | 21.gin**
1 208 173 163 198
2 216 187 195 224
3] 255 233 * ~
4 249 206 175 ~
5 225 203 201 242
6 231 225 217 ~
7 225 189 * ~
8 218 202 * ~
9 260 214 198 ~

10 223 199 * ~
11 208 188 * ~
12 240 226 212 ~
13 211 201 195 ~
14 217 191 177 ~
15 220 215 185 ~
16 255 240 214 ~
17 217 211 187 210
18 244 228 188 247
19 201 203 187 227
20 250 187 180 ~
21 220 194 190 -
22 230 197 * =
23 205 184 179 =
24 207 190 193 ~
25 200 182 173 ~

Kontrol Grubu
1 232 245 246 ~
2 204 201 208 ~
3 259 273 271 ~
4] 217 226 221 225
5 228 232 240 236
6 224 225 226 ~
7 200 207 215 223
8 239 235 243 ~
] 233 240 248 ~

10 239 240 248 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmadan élen hayvanlar
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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il 4.1. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen siganlarin
ortalama + S.D. viicut adirliklan

0 Tedavi grubu
& Kontrol grubu

Tedavi grubunun 0-11, 6-21 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,0001).

** 10 glinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
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Tablo 4.2. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen sicanlarm viicut agirliklan (g)

Tedavi Grubu 0.giin 6.glin 11.giin | 21.giin**
1] 260 253 | 224 ~
2} 259 254 231 ~
3] 251 252 232 243
4] 240 280 270 ~
5f 252 249 226 ~
6} 260 256 238 255
7] 201 210 200 ~
8] 247 251 226 249
91 215 224 205 ~
10] 258 248 218 ~
Kontrol Grubu
1] 250 265 261 266
2] 254 262 259 255
3] 205 211 214 224
4] 260 258 254 ~
5] 260 265 263 ~

** 10 giinlik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degeriendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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m" et~ o ﬁ —
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B O Tedavi grubu
:53 1501 B Kontrol grubu
100-
E‘p-
0

O.gtn 6.g0n 11.g0n 21.gon**

Sekil 4.2 Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin ortalama + S.D. viicut agirliklan
Tedavi grubunun 0-11, 6-11 ve 11-21. giinlefi arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark vardir (p=0,0005).



32

Tablo 4.3. intrageritoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin 24 saatlik idrar hacimleri (m)

Tedavi Grubu 0.giin. 6.gliin 11.giin | 21.giin™

' 1] 55 7 13,8 ~
2 4 13 > ~
3 48 10,8 * ~
4 52 11 15,6 ~
5] 10,2 20,8 14,7 ~
8 7,6 21,2 9,9 ~
7 55 18,4 9,1 ~
8] 106 19,7 8,5 ~
3,8 7,1 10,3 ~
8,4 8,2 10,2 ~
6,9 11,6 10,1 ~
10,5 16,2 11,1 ~
8,2 17,3 * ~

9,4 17,5 21,4 13,5

8,9 11,7 33,6 225
8,8 13,8 * ~
8 13 28,4 ~
73 10,8 * =
7,5 11 * ~

6,5 16,4 20,3 13,2

6 10,8 15 13,4

7 7,6 10,5 16,2
6 12,5 15,6 =
10,6 11,6 10,9 -~
12 15,3 15,8 ~

Kontrol Grubu

1] 111 12,7 10,1 ~

2] 11,2 14,2 7.9 10,1
3 8,2 13 10,2 ~
4 9.4 15,1 14,7 ~
5 12 15,5 15,2 ~

6 8,5 12,9 11,8 12

7 7.6 8,3 8,1 ~

8 9,1 9.2 10 - 10,5
9 9,8 7 9,5 ~
10] 10,2 11,7 11,4 ~

* 10 glnliik tedavi siiresi dolmadan 6len hayvaniar
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletiilen hayvanlar
~ Histopatolojik dederlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar
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0O Tedavi grubu
Kontrol grubu

$ekil 4.3. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ‘ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen siganlann

ortalama % S.D. 24 saatlik idrar hacimleri
Tedavi grubunun 0-11. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark vardir (p=0,0398).

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar



Tablo 4.4. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen sicanlarin 24 saatlik idrar hacimleri (ml)

Tedavi Grubu 0.gin | 6.gun_ | 11.gun | 21.gin™
1 95 16,5 17,5 ~
2] 185 18,6 16,4 ~
3f 142 19,7 27,4 ~
4] 135 16 9 16,5
5] 15 17,2 15 17
6] 638 18,6 16,5 16,2
7 7 19,6 21 ~
8] 168 16,2 17 ~
Kontrol Grubu
1] 146 12,8 10,1 ~
2] 114 10,8 16 ~
3 1 10,1 15,2 13
4] 1456 12,8 12,2 13,8
5] 16,5 15 12,5 12,7

idrar hactmleri (mi)

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletililen hayvaniar
~ Histopatolojik dejeriendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

13.620 £2.345

) 12.662+ 4410

2
4
H
g
>

12,300 +1.928

17.475+58.226

13.200 +2.394

Sekil 4.4.

O.gon

6.gan

1

1.gtn

16.866 + 0.404

13.160 + 0.568

21.gan**

0 Tedavi grubu
Kontrol grubu

Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi
edilen siganlarin ortalama + S.D. 24 saatlik idrar hacimleri
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2, Biyokimyasal Bulgular

Arag-Gereg ve Yontemler bolumiinde anlatilan gekilde tedavi edi-
len siganlarin 0., 6., 11. ve 21. giinlerde dlgiilen biyokimyasal parametrele-
rin sonuglari1 agagida verilmigtir.

2.1. Serum analizi sonuglar:

Kan iire azotu (BUN) (mg/dl)

25 mg/kg/gin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin BUN degerleri, kontrolleriyle beraber Tablo 4.5 ve 4.6’da gosterilmig-
tir. BUN degerlerinin ortalama t standart sapmasi1 25 mg/kg/giin ketoro-
lak verilen siganlarda sirasiyla 22.500£4.220, 24.500+7.796, 34.380+14.904
ve 24.1114£4.166, kontrol grubunda ise 24.214%2.860, 25.785+2.939,
24.142%1.833 ve 24.250+1.892 bulunmugtur (Sekil 4.5). 0.7 mg/kg/giin
ketorolak verilen diger tedavi grubuada 26.500%5.720, 22.500%2.013,
28+3.018 ve 29.3331+4.725, kontrol grubunda da 22%2.915, 23.400+4.335,
25.600+2.302 ve 25.66610.577 bulunmugtur (Sekil 4.6). Bu sonuglara gore

BUN degerleri 25 mg/kg/giin ketorolak verilenlerde artmig, digerlerinde
degismemistir.

Kreatinin (mgldl)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin kreatinin degerleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.7 ve 4.8’de gosteril-
migtir. Serum kreatinin degerlerinin ortalama t standart sapmasi1 25
mg/kg/giin  ketorolak verilen siganlarda sirasiyla 0.50310.085,
0.506+0.090, 0.48510.110 ve 0.48510.069, kontrol grubunda 0.520+0.086,
0.513+0.074, 0.533+0.089 ve 0.520:£0.050 bulunmugtur (Sekil 4.7). 0.7
mg/kg/gin ketorolak verilen diger tedavi grubunda ise 0.56210.074,
0.537+0.051, 0.650t0.053 ve 0.533t0.057, kontrol grubunda da
0.540%0.054, 0.560+0.054, 0.540£0.054 ve 0.533+0.057 bulunmugstur (Sekil
4.8). Serum kreatinin degerlerinde bir degisme olmamistir.

Urik asit (mg/dl)
25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin iirik asit degerleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.9 ve 4.10°da gosteril-
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mistir. Serum irik asit degerlerinin ortalama t standart sapmasi 25
mg/kg/giin  ketorolak verilen siganlarda sirasiyla  1.608+0.484,
3.104+1.196, 3.96610.828 ve 1.966+0.504, kontrol grubunda 1.740+0.241,
1.710£0.502, 1.750£0.427 ve 1.730£0.208 bulunmustur (Sekil 4.9). 0.7
mg/kg/giin ketorolak verilen diger tedavi grubunda ise 1.700+0.531,
1.612+0.294, 2.637+0.688 ve 2.300%£0.624, kontrol grubunda da
1.500£0.484, 1.640+0.397, 1.440£0.541 ve 1.66610.351 bulunmugtur (Sekil
4.10). Serum irikasit degerleri 25 mg/kg/giin ketorolak verilen siganlarda

artmig, 0.7 mg/kg/giin ketorolak verilenlerde 11. giinde hafif artmig, kon-
trol gruplarinda degigmemistir.

Total protein (g/dl)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin total protein degerleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.11 ve 4.12°de
gosterilmigtir. Total protein degerlerinin ortalama t standart sapmasi 25
mg/kg/gin ketorolak verilen siganlarda 7.420+0.601, 5.446+1.027,
5.76610.667 ve 6.500£0.571, kontrol grubunda 6.973+0.444, 7.106+0.465,
7.10£0.377 ve 7.050+0.238 bulunmugtur (Sekil 4.11). 0.7 mg/kg/giin keto-
rolak verilen diger tedavi grubunda ise 7.430£0.535, 7.020%0.297,
7.340£0.374 ve 7.433t0.321, kontrol grubunda da 7.180+0.887,
7.400£0.587, 7.160£0.753 ve 7.366+0.763 bulunmugtur (Sekil 4.12). Total

protein degerleri 25 mg/kg/giin ketorolak verilenlerde azalmig, digerlerin-
de degigmemigtir.

Potasyum (mEgq/L)

25 mg/kg/gin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin potasyum degerleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.13 ve 4.14’te goste-
rilmigtir. Potasyum degerlerinin ortalama t standart sapmasi 25 mg/kg/-
giin ketorolak verilen siganlarda 5.327£0.723, 6.72240.943, 7.281£0.935 ve
5.11610.708, kontrol grubunda 5.390£0.540, 5.35010.529, 5.280+0.717 ve
5.175£0.834 bulunmugtur (Sekil 4.13). 0.7 mg/kg/gin ketorolak verilen
diger tedavi grubunda ise 5.537+0.843, 5.325+0.811, 5.550+1.243 ve
5.366+0.378, kontrol grubunda da 5.180+0.544, 5.480+0.501, 5.040+0.684
ve 5.100£0.700 bulunmugtur (Sekil 4.14). Serum potasyum degerleri 25

mg/kg/giin ketorolak verilenlerde artmis, digerlerinde degismemistir.
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Tablo 4.5. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarmn kan iire azotu (BUN) degerleri (mg/dl)

Tedavi Grubu 0.giin | 6.gin | 11.giin [ 21.giin™
1] 21 17 24 23
2] 25 23 24 23
3] 21 22 25 21
4] 19 30 * ~
5] 25 16 17 ~
6] 19 24 38 ~
7 23 16 23 ~
8] 23 18 22 ~
9] 30 39 * ~

10 15 18 24 ~
11} 17 21 22 ~
12| 20 15 30 ~
13] 18 16 39 ~
14] 15 24 22 ~
15] 26 37 * ~
16] 18 40 66 31
17] 21 21 22 30
18] 26 22 . ~
19] 28 24 * E
20] 30 30 49 ~
21] 25 29 * =
22 23 42 * ~
23] 28 16 44 27
24] 28 23 44 21
25| 22 33 44 20
26] 22 25 32 21
271 23 21 72 ~
28] 19 24 39 ~

Kontrol Grubu
11 27 23 21 ~
2] 28 26 22 23
3] 26 23 26 27
4] 25 22 23 ~
s 29 26 26 ~
6] 23 23 24 23
71 25 24 24 ~
8] 24 27 24 ~
9] 24 26 23 ~

10] 21 29 27 ~
11] 24 30 25 ~
12 19 32 23 ~
13] 24 26 23 ~
14] 20 24 27 24

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmadan 6len hayvanlar
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik dejerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvantar
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34.380 + 14.904

24.214+2.860
25,785 +£2.939
24.142 % 1.833
24.111£4.166
24250+ 1.892

‘ 24500 £7.796

22,500 + 4.220

O Tedavi grubu
H Kontrol grubu

Sekit 4.5.

O.gin

11.gan 21 gon™

Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlanin ortalama + S.D. BUN degereri

Tedavi grubunun 0-11, 8-11 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir
(p=0,0046)

** 10 glinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden beklietilen hayvaniar



Tablo 4.6. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen siganlann kan iire azotu (BUN) degerleri (mg/dl)

[Tedavi Grubu 0.gin | 6.gun | 11.gin | 21.gin™
1] 38 2 28 ~
2| 23 22 26 ~
3] 26 19 29 ~
4] 20 22 27 ~
5] 20 24 26 24
6] 24 24 29 ~
7 26 20 31 33
8| 26 25 22 ~
9] 34 25 33 31

10] 28 22 29 ~
Kontrol Grubu
1] 24 24 23 26
2] 20 23 24 25
3] 26 30 28 ~
4] 19 2 28 26
5] 21 18 25 ~

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

~ Histopatolojik dederlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar

. 3
30 §m zﬂ
| 2 & i g
1 g
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BUN (mgid)
g

28+3.018

O.gan

68.g0n

11.g0n

29.333 :4.728

21.gan*

25.666 £ 0.577

O Tedavi grubu
Kontol grubu

Sekil 4.8. Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi

edilen siganlarin ortalama + S.D. BUN degerleri




Tablo 4.7. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen siganlann serum kreatinin degerleri (mg/dl)

[ Tedavi Grubu 0.gin | 6.gun | 11.gun | 21.gun™
1] 05 0,5 0,3 0,4
2] o5 0,6 0,3 0,5
3] o4 0,7 * ~
4] 07 0,5 * ~
5] 05 0,4 06 ~
6] 04 0,5 0,4 ~
7l 06 0,6 0,5 ~
sl o4 0.4 0.4 ~
9] o3 0,3 0,4 ~

10] 05 0,5 03 ~
11| 0,5 0,4 * ~
12] 05 0,5 0.6 ~
13| 04 0,4 0,4 ~
14] 05 0.4 05 ~
15] 05 0,5 0,5 ~
16] 04 0,6 * ~
17] 06 0,5 0.5 0,6
18] 086 0,5 2 ~
19] 06 0.6 = ~
20] 05 0,6 0.7 ~
21] 05 0,7 * ~
22] 06 0,6 * ~
23] 05 0,4 0.5 0,5
24] 05 0,5 0,6 0,5
251 05 0,5 0,5 0,5
26] 04 0,5 0,5 0,4
271 05 0,5 0,6 ~
28] 06 0,5 0,6 ~
29] 05 0,5 0,5 ~
30] 06 0,5 * ~
Kontrol Grubu
1] 06 0,6 0.5 ~
2] 06 0,4 0,3 ~
3] 06 06 0,6 0,5
4] 05 0,5 0,6 ~
5] 06 0,4 0,5 0,5
6] 04 0.4 0,4 ~
71 05 0,5 0,5 0,6
8| 06 06 0.6 ~
9] o6 0,6 0.5 ~
10] 06 06 0,6 ~
11] 05 0,5 0.6 0,5
12] 04 0,5 0,6 ~
13] 05 0,5 0,6 ~
14] 04 0,5 0.6 ~
15] 04 0,5 0,5 ~

* 10 glinlik tedavi siiresi dolmadan 6len hayvanlar

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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$ekil 4.7. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi
edilen siganiarin ortalama + S.D. serum kreatinin dederleri

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
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Tablo 4.8. intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen sicanlarin serum kreatinin degerleri (mg/dl)

Tedavi Grubu 0.giin 6.gin | 11.giin | 21.giin™}
11 0,7 0.6 0,7 ~
2 0,6 0,6 0,6 ~
3 0,6 0,5 0,7 ~
4 0,5 0,5 0,7 ~_
5 0,5 0,5 0,6 0,5
6 0,6 0,5 0,6 ~
7 0,5 0,6 0,7 0,6
8 0,5 0,5 0,6 0,5

Kontrol Grubu
1 0,5 0,5 0,5 0,5
2 0,6 0,6 0,5 0,6
3 0,5 0,6 0,6 ~
4 0,6 0,6 0,5 ~
§f 05 0,5 0,6 0,5

** 10 giinlik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik de§erlendirme amaciyla 11. glinde kesilen hayvanlar

2
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€ O Tedavi grubu
§ 032 & Kontrol grubu
s
b4 .
02-
011
0

O.gon 6.gtn 11.g0n 2t.gon™

Sekil 4.8. intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi
edilen siganlarin ortalama + S.D. serum kreatinin degerleri
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Tablo 4.9. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin serum iirik asit degerleri (mg/dl)

[ Tedavi Grubu 0.gin | 6.gin | 11.gun | 21.giin~
1 1,3 2,7 5 2,5
2 2,2 2,5 4,3 2,1
3 1,7 51 * ~
4 25 4,2 * ~
5 2 3,2 3.9 1,7
6 1,2 2,2 3,2 ~
7 1,3 2,1 3,1 -~
8 1,8 2 3,2 ~
9 2.1 5 * ~

10 0,8 2.1 4,5 ~
11 2 2,7 35 ~
12 1,7 2.9 3,4 ~
13 1,4 59 * ~
14 2.1 4.5 55 1,2
5] 1.2 4.2 a7 25
16 0,9 2 * ~
17 1,1 2,4 3.1 ~
18 2,1 2,6 * ~
19 1,2 2 * ~
20 1.4 4.3 4,5 ~
21 1.4 1,5 3 1,8
22 1,7 4 53 o
23 1,8 2,5 3,2 ~
24 0.9 1,9 45 =
25 24 3,1 3,5 -
Kontrol Grubu
1 2.1 24 23 ~
2 2 2.2 2,3 i
3 1,7 1,6 1,8 1,8
4 -2 1,8 1,7 1,9
5 1,3 1,6 1,3 ~
6 1,7 2,5 1.3 ~
7 1,7 1,3 1,8 =
8 1,7 1.4 23 ~
9 1,5 1.1 1,4 ~
10 1,7 1,2 1,3 1,5

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmad an &len hayvanlar
**10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik de§erlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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$ekil 4.9. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlarin ortalama £ S.D. serum iirik asit de§erleri _
Tedavi grubunun 0-6, 0-11, 6-11 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamh
fark vardir (p=0,0001)

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
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Tablo 4.10. intrapgritoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarm serum iirik asit degerleri (mg/dl)

Tedavi Grubu 0.gin | 6.gun | 11.gun | Z1.gin™
1 2 1,9 2.7 ~
2l 14 14 2,7 18
3| 22 17 2 ~
4] 13 2,1 2.1 2.1
5 26 15 2,9 ~
ol 14 1,7 38 3
7 1 12 3.2 ~
8l 1.7 14 1,7 ~

Kontrol Grubu ,
1] 16 1,9 18 1,7
2| 23 2,2 22 2
31 13 1,5 1,2 1.3
4 11 13 0,9
5 1.2 13 11 ~

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik deferlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar

3_
-
23 3
§ S X
2] g 3 o
-y
= 151 —
g
5 14
051
)

O.gin

6.gun

16400397

:
o
3
[}

11.g0n

21.gan"*

2.300 = 0.360

1.666 + 0351

O Tedavi grubu
Kontrol grubu

Sekil 4.10.Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlarin ortalama % S.D. serum (rik asit degerleri
Tedavi grubunun 0-11. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamii fark vardir (p=0,0425)
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Tablo4.11. hltraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarn serum total protein degerleri (g/dD)

Tedavi Grubu 0.giin | 6.giin 11.giin | 21.giin*™}
1| 74 42 6,5 7.2
2 7.4 5,9 6,3 72
3 6,9 4,1 * ~
4 7.1 38 * ~
5 7 4.4 6,5 6,5
6 6,8 53 5,6 ~
7 7,7 52 6.1 ~
8 8,4 5,8 * ~
9 8 6,2 71 ~

10 8,1 6,6 6,9 ~
11 7.6 52 5,3 ~
12 7.1 6,8 5 ~
13 8,4 7.8 6,2 ~
14 7.4 6,5 * ~
15 7.5 56 52 ~
16 8,5 51 * ~
17 7.1 52 * ~
18 6,7 59 51 ~
19 8,7 6,9 * ~
20 8,3 8,7 * ~
21 6,5 33 48 58
22 6,9 5.5 5,8 8,7
23 6,8 5 4,7 6,2
24 7 5,6 54 59
25 7 5 53 ~
26 72 43 5,6 ~
27 7,7 5,2 * =
28 6,8 5 57 ~
29 7.4 47 6,1 ~
30 7,2 6,6 5,9 ~

Kontrol Grubu
1 8,3 6,2 6,8 ~
2 8,5 6,6 6,6 ~
3 6,7 71 7 7.2
4 7 7.4 7.2 ~
5 6,7 6,8 6,9 6,9
] 7.3 7.8 7,7 ~
7 7.4 7.6 7.3 ~
8 7.9 7.7 76 ~
9 71 7.5 7.6 ~

10 7,6 7.3 7,2 73
11 6,6 6,7 7.3 ~
12 6,9 6,9 8,7 6,8
13 6,5 6,6 6,4 ~
14 7.1 71 7.1 ~
15 7 73 7.1 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi doimadan élen hayvanlar
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvania
~ Histopatolojik deJerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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$ekil 4.11. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlarin ortalama + S.D. serum total protein dejerleri
Tedavi grubunun 0-8, 0-11, 6-11 ve 8-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamh
fark vardir (p=0,0001).

** 10 gunliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

O Tedavi grubu
Kontrol grubu




Tablo 4.12. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen siganlarmn serum total protein degerleri (g/dl)

Tedavi Grubu 0.giin 6.giin 11.giin | 21 .gijn’“‘
11 7 75 7.2 ~
2 7.5 7.4 7.1 73
3 8 74 7.2 ~
4 7.8 73 8 ~
5 8 6,7 7.1 ~
8 7.9 6,7 15 ~
7 6,3 6,9 7 7.8
8 7.2 6,7 6,9 ~
9 7,2 7 7.5 7,2

10 7.4 6,9 7.9 ~

Kontrol Grubu
1 6,2 6,9 6 6,7
2 8,6 8.4 8 8,2
3 6,9 7.4 7 ~
4 7.3 7.1 7.2 7.2
5 6.9 7.2 7.6 ~

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ila¢ verilmeden bekletilen hayvanl

~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

7.430 + 0.535
7.180 + 0.887

Total protein (g/dl)
E-

7.020 +0.297

O.gtn

6.90n

:
g

7340 £ 0374

@
=
e}
g
b ol

11.gan

5
3
2
\
o™~

21.9t0n**

7.366 +0.763

O Tedavi grubu
A Kontrol grubu

$ekil 4.12.Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlann ortalama + S.D. serum total protein degerleri
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Tablo 4.13. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin serum potasyum degerleri (mEq/L)

[Tedavi Grubu 0.gin | 6.gun | 11.gun | 21.gin*™
1] 55 6,9 * ~
G 7.6 * ~
3| 64 74 75 ~
4] 6.2 8,2 74 ~
5 &6 72 8 ~
6] 6 6,5 7.9 ~
7] 48 82 * ~
3l a4 8 8,2 41
o] 47 538 6,5 58

10] 53 6 * ~
11] 45 58 * ~
12] 42 55 * ~
13] 56 6 * ~
14] 52 53 57 54
15] 6,5 6,7 6,6 59
16] 4,9 59 6,5 49
17] 438 65 6,9 46
18] 4.9 75 8.9 ~
Kontrol Grubu
1] 6.2 6.4 6,5 6.4
2| 52 53 51 5
3] 46 52 4,8 ~
4] 438 49 44 46
5] 49 48 4,5 4,7
6] 52 58 52 ~
7] 5.9 5 6,1 ~
8| 55 52 49 ~
9] 56 5 5,2 ~
0] 6 6.1 6,1 ~

* 10 giinluk tedavi siiresi dolmadan 6len hayvaniar
*=* 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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7.281 £ 0.935

P
6.722 £0.943

£.390 % 0.540

g
3
3

§.175+0.834

~ 832740723
5116 +0.708

Potasyum (mEq/L)
H

0.gan 6.g0n 11.gtn 21 gan**

Sekil 4.13. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak vé serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlarin ortalama + S.D. serum potasyum degerleri

Tedavi grubunun 0-11 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamh fark vardir
(p=0,0049)

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvaniar

1 Tedavi grubu
B Kontrol grubu




Tablo 4.14. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarnin serum potasyum degerleri (mEq/L)
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 Tedavi Grubu 0.gin__ 6.gun__ 11.gun__21.gun~
1] 53 48 6.1 ~
2] s 54 438 51
3 53 42 4 ~
4] a7 58 43 52
5| 64 54 6,6
6] 65 6.1 7.3 538
71 41 44 6.6 ~
G 6,5 47 ~

Kontrol Grubu
11 49 6,3 51 54
2] 61 51 54 ~
3] 5 56 5.9 56
4 a7 53 4.1 43
5] 52 51 47 ~

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik dejerendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

Potasyumn (mEg/L)
w

O.gan

| ss25+0811

6.gUn

£.480 £ 0.501

5850 +1.243

" 11.g0n

3
3

21.gon**

5.100+0.760

O Tedavi grubu
Kontro! grubu

$ekil 4.14.Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen

siganiann ortalama t S.D. serum potasyum degerieri
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2.2. Idrar analizi sonuglan

Kreatinin klirensi (ml/dak)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin kreatinin klirensleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.15 ve 4.16’da gds-
terilmigtir. Kreatinin klirenslerinin ortalama t standart sapmasi 25
mg/kg/giin ketorolak verilen siganlar igin sirasiyla 0.440:0.250,
0.657+0.268, 0.909+0.595 ve 0.632+0.171, kontrol grubu i¢in 0.58910.207,
0.585+0.182, 0.599+0.172 ve 0.590+0.085 bulunmugtur ($ekil 4.15). 0.7
mg/kg/gin ketorolak verilen diger tedavi grubu igin 0.47310.122,
0.515£0.172, 0.370+0.121 ve 0.470+0.112, kontrol grubu igin de
0.60210.080, 0.520+0.156, 0.52410.205 ve 0.566+0.176 bulunmugtur (Sekil

4.16). Bu sonuglara gore kreatinin klirensleri degigmemistir.

Ure klirensi (ml/dk)

25 mg/kg/gin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin iire klirensleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.17 ve 4.18°de gdsteril-
mistir. Ure klirenslerinin ortalama * standart sapmasi 25 mg/kg/giin keto-
rolak verilen siganlar igin 0.413£0.165, 0.408+0.118, 0.29410.126 ve
0.467+0.089, kontrol grubu igin 0.4081£0.109, 0.396+0.141, 0.462£0.132 ve
0.413£0.025 bulunmugtur (Sekil 4.17). 0.7 mg/kg/gin ketorolak verilen
diger tedavi grubu igin 0.438£0.125, 0.51710.160, 0.380%0.127 ve
0.496+0.080, kontrol grubu igin de 0.532+0.158, 0.412+0.095, 0.45810.202

ve 0.46610.061 bulunmugtur (Sekil 4.18). Ure klirenslerinde bir degisim
goriillmemigtir. |

Dakikadaki sodyum atilim: (WEq/dak)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin dakikadaki sodyum atilimlari kontrolleriyle birlikte Tablo 4.19 ve
4.20°de gosterilmistir. Dakikadaki sodyum atilimlarinin ortalama * stan-
dart sapmasi 25 mg/kg/giin ketorolak verilen siganlarda 0.58510.457,
1.462+1.01, 1.601+0.347 ve 0.560+0.286, kontrol grubunda 0.735+0.511,
0.791i0.633, 0.750£0.551 ve 0.730%0.219 bulunmustur (Sekil 4.19). 0.7
mg/kg/gin ketorolak verilen diger tedavi grubunda ise 0.672%0.391,
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0.639£0.561, 0.616%0.482 ve 0.660%0.557, kontrol grubunda da
0.614+0.360, 0.518+0.433, 0.488+0.440 ve 0.660+0.565 bulunmugtur (§ekil

4.20). 25 mg/kg/giin ketorolak verilenlerde azalmig, digerlerinde degigsme-
migtir.

Dakikadaki potasyum atilim: (LEq/dak)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin dakikadaki potasyum atilimlari kontrolleriyle birlikte Tablo 4.21 ve
4.22’de gosterilmistir. Potasyum atilimlarinin ortalama t standart sapma-
s1, 25 mg/kg/gin ketorolak verilen siganlarda 0.522+0.251, 0.820£0.340,
0.677+0.358 ve 0.630+0.377, kontrol grubunda 0.608+0.152, 0.723+0.146,
0.675+0.172 ve 0.653+0.061 bulunmugstur (Sekil 4.21). 0.7 mg/kg/giin keto-
rolak verilen diger tedavi grubunda ise 0.651t0.226, 0.84610.249,
0.773£0.346 ve 0.763+0.226 kontrol grubunda da 0.74410.265,
0.598+0.117, 0.622+0.290 ve 0.666+0.213 bulunmustur (Sekil 4.22). Potas-
yum atilimlarinda bir degigiklik olmamigtir.

Idrar stikleriyle kontrol edilen idrarlarin higbirinde glukoza rast-
lanmamugtir.
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Tablo 4.15. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin kreatinin klirensleri (ml/dak)

[ Tedavi Grubu 0.gin_| 6.gun | 1i.gun |21.gin™

| 1]_0,36 0,36 0,86 ~
2] 024 0,19 0,84 ~
3| 02 0,92 * ~
4] 041 0,6 1,78 ~
5] 066 1,22 05 _ ~
6] 045 0,22 0,66 ~
7] 083 0,88 2,67 ~
3] 06 0,74 * ~
9] 096 1,11 0,85 0,4
10] 02 0,73 * ~
11} 069 [ 079 * ~
12| 0,76 0,75 0,77 ~
13] 0,15 0,38 * ~
14] 023 0,55 06 0,61
15| 03 0,72 0,72 0,74
16] 0,12 0,56 0,71 0,78
17| 025 0,75 0,68 ~
18] 0,69 0,51 > ~

19§ 0,36 0,43 0,57 ~
20] 0,34 0,74 0,52 =

Kontrol Grubu

1] 0,25 0,34 0,67 ~
2] 0,55 0,52 0,59 0,58
3] 039 0,65 0,49 0,51
4] 0,78 0,87 0,81 =
5] 0,52 0,47 0,66 ~
6] 0,61 0,61 0,67 ~
7 0,7 0,57 0,33 ~
8] 047 0,35 0,32 ~
9] 0,63 0.6 0,64 0,68

10y 0,99 0,87 0,81 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmadan Glen hayvaniar
*+ 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik deJerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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Kreatinin klirensi (ml/dak)
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0,1
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3
H
£
]

0.657 = 0.268

0.589 + 0.207
0.585+0.182
0.632+0.171

20

0.9n 11.g0n 21.g0n™

0.590 + 0.085

Sekil 4.15. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen

siganlarin ortalama % S.D. kreatinin klirensleri

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

O Tedavi grubu
B Kentrol grubu




Tablo 4.16. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen siganlarin kreatinin klirensleri (ml/dak)

[Tedavi Grubu 0.gun | 6.gun | 11.gun | 21.gun™
1] 029 | 03 0,55 ~
2] 063 0,3 0,4 ~
3] 04 06 0,33 ~
4] 0,41 0,72 0,42 ~
5] 0,67 084 | 048 ~
6] 054 0,51 0,32 ~
7] 0,39 0,44 0,2 0,6
8] 0,39 0,39 0,35 0,4
9] 0,57 0,51 0,17 0,41

10] 05 0,54 0,48 ~

Kontrol Grubu
1 06 0,51 0,52 ~
2] 0,66 0,48 0,66 0,62
3 o5 0,47 0,31 ~
4] 055 0,36 0,34 0,37
5] 07 0,78 0,79 0,71

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar

0.602  0.080

\ 0.515+0.172
0.520 % 0.156

Kreatinin kilrens] (ml/dak)

6.g0n

0.524 £ 0205

'} 03700121

11.g0n

0.566 £ 0.176

3
S
+
2
<
]
)

21.gdn**

O Tedavi grubu
Kontrol grubu

$ekil 4.16. Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlarin ortalama £ S.D. kreatinin klirensleri
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Tablo 4.17. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarn iire klirensleri (ml/dak)

[ Tedavi Grubu 0.gin | 6.gun | 11.gun | 21.gun**
1] 0,24 0,45 0,31 0,52
2| o3 0,48 0,24 0,56
3] 0,41 0,24 0.31 ~
4] 024 0,43 0,3 ~
5] 06 0,32 0,21 ~
6] 0,35 0,44 0,32 ~
7] 0,84 025 * ~
8] 045 0,24 0.23 ~
9] 0,51 0,62 0,23 ~
10 0,31 0,43 * ~
11] 0,52 0,36 0,15 0,43
12| 054 057 | 064 0,36
13] 0,23 0,55 * ~
14] 0,36 0,48 * ~
15] 0,47 0,37 0,3 ~
16] 024 0.3 * ~
Kontrol Grubu '

1] 0,47 0,33 0,45 0,44
2| 045 0,32 0,46 0,39
3| 047 0,52 0,66 ~
4] 047 0,57 0,39 ~
5] 032 0,41 0,53 ~
6] 0,44 0,55 0,44 0,41
7] 0,48 0,3 0,56 ~
8l 017 0,17 0,21 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmadan &len hayvanlar
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanl:
~ Histopatolojik de§erlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar
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| 0.46240.132

o
i
0.413 £ 0,165
0.408 += 0,109
0.408 +0.118
0.413 £ 0.025

0.396 4 0.141

(ire kiirensi (m¥/dak)

Ogon 6.gtn 11.gn 21.gan**

Sekil 4.17. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlarn ortalama ¢ S.D. dre klirensleri

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

O Tedavi grubu




Tablo 4.18. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarmn iire klirensleri (ml/dak)
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[Tedavi Grubu 0.gin_| 6.gin | 1i.gun | 21.gun~

1] 035 | 037 0,34 ~
2] 047 0,29 0,38 ~
3] 0,34 0,61 0,26 ~
4] 0,45 0,64 0,39 ~
5] 0,66 0,83 0,58 ~
6] 06 043 0,3 ~
71 0,53 0,48 0,27 0,57
8] 033 0,39 0,6 ~
9] 0,35 0,51 0,24 0,51

10] 0,3 0,62 0,44 0,41

Kontrol Grubu

1] 052 0,39 0,33 0,48
2] 0,76 0,5 0,47 0,52
3] 049 0,35 0,72 ~
4] 057 0,52 0,57 0,4
5] 0,32 0,3 0.2 ~

03]

0,2

Ure kiirensi (mi/dak)

0,1

** 10 giinjiik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

0.532 £ 0.158
0.517 £ 0.160

:
:

0.412 4 0.095

©~
3
H
]

0.gun 6.gan

k>

11.g6n

0.458 + 0.202

:
£
3

21.gan**

0.466 + 0.035

DO Tedavi grubu
Kontrol grubu

Sekil 4.18. Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen

si¢anlarin ortalama + S.D. (ire

klirensleri




Tablo 4.19. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen siganlann dakikadaki sodyum atihimlan (uEq/dak)

Tedavi Grubu 0.giin 6.giin 11.giin } 21.giin*™
1] 1,05 0,9 2.1 ~
2 0,4 2,85 1,75 ~
3] 0,65 2,05 * ~
4] 0,35 1,35 * ~
§] 0,75 1,7 2,05 0,71
6 1,7 2,95 1,8 ~
7] 1,15 3,45 1,35 ~
8 1 2,85 1,15 ~
9] 025 0,46 1,48 ~

10} 0,35 0,19 * ~
11] 0,18 0,59 * ~
12} 0,13 0,6 1,19 0,23
13] 0,38 0,41 1,54 0,74
14] 0,31 0,57 * ~
15 0,13 1,01 - %

Kontrol Grubu
1} 09 0,65 0,42 0,78
2] 047 0,5 0,27 =
31 045 0,28 0,5 0,49
4] 032 0,58 0,66 =
51 0,57 0,69 0,85 0,92
] 1,7 2,05 1,8 ~

* 10 glinliik tedavi stiresi doimadan &len hayvaniar

** 10 glinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik deerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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0.gan 6.gun 11.g0n 21 gon**

$ekil 4.19. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlann ortalama + S.D. sodyum atilimlan

Tedavi grubunun 0-11 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir
(p=0,0084)

** 10 glinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar



Tablo 4.20. intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek

0,34

0,24

Soedyum atihmn (pEq/dak)

0.1
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tedavi edilen siganlarin dakikadaki sodyum atilimlar (nEq/dak)

[ Tedavi Grubu O.gin | 6.gun | 1i.gin | 21.gin*™
1| 1,36 | 1,558 1,33 1,3
2] 03 01 01 ~
3] 0,75 0,81 0,79 ~
4] 0,33 0,38 0,45 ~
5] 05 0,34 0,19 ~
6] 06 0,16 0,47 ~
71 05 0,33 0,11 04
8] 115 1,44 1.2 ~
9] 0,16 0,12 0,3 0,28

10] 1,02 1,13 1,22 ~

Kontrol Grubiu :
1] 05 0,67 0,56 ~
2] 0,47 0,46 0,42 0,45
3] 125 1,18 1,2 1,3
4] 035 0,13 0,16 ~
5] 05 0,15 01 0,23

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar

‘2,672 0391
0.614 + 0.360

0.639 = 0.561

0.gtn

6.gtn

0.518 + 0.433

0.616 + 0.482

11.gtn

0,488 + 0.440

§ 0.660 +0.557
0.660 £ 0.565

21.g4Gn**

O Tedavi grubu
Kontrol grubu

$ekil 4.20. Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlann ortalama % S.D. sodyum atilimlan
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Tablo 4.21. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen sicanlarm dakikadaki potasyum atiimlan (uEq/dak)

Tedavi Grubu 0.giin 6.gin 11.giin | 21.gin*™*
— 1|04 0,35 0,55 ~
2§ 0,15 0,55 0,6 0,32
3] 0,35 0,75 * ~
4 0,2 0,3 * ~
5 0,4 0,95 075 | -~
6] 0,95 1 0,45 ~
7 0,55 1,5 0,7 ~
8 0,7 1 0,3 ~
9] 0,85 1,2 0,3 ~
10} 1,05 0,95 0,35 ~
11] 042 1,01 * ~
12] 0,28 1,15 0,85 0,58
13 0,7 0,72 1,24 0,99
14} 0,53 1,06 * ~
15) 0,33 0,93 - ~
16] 0,37 0,62 1,36 ~
17} 0,54 0,28 > ~
18] 0,64 0,45 i i~
Kontrol Grubu
1 0,4 0,95 0,75 ~
2} 0,55 0,65 0,75 ~
3] 0,65 0,55 0,95 =
4] 0,45 0,7 0,7 0.6
5 0,7 0,85 0,6 0,72
8] 0,52 0,77 0,66 0,64
7] 082 0,76 0,6 ~
8] 0,56 0,48 0,31 ~
- 9] 0,83 0.8 0,76 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmadan élen hayvanlar
** 10 giinlik tedaviden sonra 21. gline kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik dejerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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0.8+ ﬁ g 48 H
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0,7 = P

0.522 +0.251

Potasyum atihim (nEg/dak)
o
B

Sekil 4.21. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlann ortalama ¢ S.D. potasyum atilimlari

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

[ Tedavi grubu
El Kontrol gruby




Tablo 4.22. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek

09,
08-
0,7-
0,6-
05-
0,4-

0,31

Potasyum atilim (pEg/dak)

0,24

0,14

65

tedavi edilen siganlarin dakikadaki potasyum atilimlan (uEq/dak)

Tedavi Grubu O.gin | 6.giin | 11.gun |21.gin™
1] 0,96 0,67 0,28 ~
2| 055 0,44 0,5 ~
3| 04 0,85 0,36 0,42
4] 063 0,89 0,74 ~
5] 0,384 1,33 1,37 ~
6] 055 0,68 0,84 ~
7] 051 0,96 0,9 0,85
8] o042 1 1,02 ~
9 1 0,8 0,95 1,02

Kontrol Grubu
1] 0,92 0,55 0,41 0,48
2] 06 0,46 0,67 ~
3] 102 0,67 0,58 0,62
4] 0382 0,55 1,09 0.9
5] 0,36 0,76 0,36 ~

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar

~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar

0.744 £ 0.265

b
3
+
-
&
<
e

~ 0.846 + 0.249

0.598+£0.117

0.773 £ 0.346

3
H
g

Sekil 4.22.

O.gan

6.gln

11.gun’

0.763 £ 0.309
| 0.666+ 0213

21.gtin**

O Tedavi grubu
Kontrol grubu

Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlarin ortalama + S.D. potasyum atilimlan
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3. Hematolojik Bulgular

Arag-Gereg ve Yontemler bdlimiinde bahsedilen gekilde tedavi
edilen siganlarin 0., 6., 11. ve 21. giinlerde Slgiilen hematolojik parametre-

lerinin sonuglar1 agagida verilmistir.

Kanama zamani (dak)

25 mg/kg/gin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin kanama zamanlar: kontrolleriyle birlikte Tablo 4.23 ve 4.24’te goste-
rilmigtir. Kanama zamanlarinin ortalama t standart sapmas1 25 mg/kg/giin
ketorolak verilenlerde 6.666£1.519, 13.800%3.719, 20.800%6.646 ve
7.250+1.322, kontrol grubunda 8.500+2.160, 8.300+1.858, 8.400%2.157 ve
8.333£0.763 bulunmustur ($ekil 4.23). 0.7 mg/kg/gin ketorolak verilen
diger tedavi grubunda ise 8.125%2.628, 6.875t3.058, 13.750%3.693 ve
6.500£0.707, kontrol grubunda da 6.625+2.495, 6+1.825, 6.375t2.561 ve
6.833£1.527 bulunmugtur ($ekil 4.24). Bu sonuglara gére 25 mg/kg/giin

ketorolak verilen siganlarda uzamis, digerlerinde degigmemistir.

Pihtilagma zamam (dak)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin pihtilagma zamanlar1 kontrolleriyle birlikte Tablo 4.25 ve 4.26°da gos-
terilmigtir. Pihtilagma zamanlarinin ortalama t standart sapmasi 25
mg/kg/giin ketorolak verilen siganlarda 3+1.426, 6+1.700, 7.400£1.197 ve
3.750£0.645, kontrol grubunda 4.550+1.141, 4.35011.155, 4.550£0.831 ve
4.500£0.500 bulunmustur (Sekil 4.25). 0.7 mg/kg/gin ketorolak verilen
diger tedavi grubunda ise 3.500£0.707, 3.750t1.438, 4.550£1.300 ve
2.830%0.763, kontrol grubunda da 3.800+1.753, 4.100+1.244, 3.400£0.961
ve 3.666+1.258 bulunmugtur (§ekil 4.26). Pthtilagma zamani 25 mg/kg/giin
ketorolak verilen siganlarda 6. ve 11. giinlerde uzarken, 0.7 mg/kg/giin
ketorolak verilenlerde sadece 11. giinde uzamistir. Kontrol gruplarinda
degismemisgtir.

Hematokrit (%)
25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
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larin hematokrit degerleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.27 ve 4.28’de gés-
terilmigtir. Hematokrit degerlerinin ortalama * standart sapmasi 25
mg/kg/giin ketorolak verilen sicanlarda 44.94412.711, 34.44413.807,
31.500+3.436 ve 46+2.190, kontrol grubunda 46.500£2.321, 46.800+1.988,
46.900£1.523 ve 46.300+£2.081 bulunmusgtur ($ekil 4.27). 0.7 mg/kg/giin
ketorolak verilen diger tedavi grubunda ise 46.800:2.898, 42.70012.406,
39.800+4.263 ve 48t1, kontrol grubunda da 44+2.549, 431£0.707, 43+£2.345
ve 4512 bulunmustur (Sekil 4.28). Hematokrit degerleri 25 mg/kg/giin
ketorolak verilen siganlarda azalirken, digerlerinde degigmemigtir.

Hemoaglobin (%g)

25 mg/kg/giin ve 0.7 mg/kg/giin ketorolakla tedavi edilen sigan-
larin hemoglobin degerleri kontrolleriyle birlikte Tablo 4.29 ve 4.30°da gos-
terilmistir. Hemoglobin degerlerinin ortalama % standart sapmasi 25
mg/kg/gliin ketorolak verilen siganlarda 14.122%1.418, 10.727£1.076,
9.938+1.183 ve 14.673+t1.461, kontrol grubunda 14.120£0.947,
14.270+£1.493, 14.720+1.214 ve 14.5604£0.945 bulunmustur (§ekil 4.29). 0.7
mg/kg/giin ketorolak verilen diger tedavi grubunda ise 15.47011.311,
13.890+1.111, 12.400%+1.515 ve 16.166+£0.350, kontrol grubunda da
14.860£1.876, 13.800+1.168, 14.020+1.154 ve 14.366+1.137 bulunmugtur
(Sekil 4.30). Bu sonuglara gére hemoglobin degerleri tedavi gruplarinda
azalirken, kontrol gruplarinda degismemigtir.

Ayrica tiim parametrelerin ortalama % standart sapmas: toplu
olarak Tablo 4.31’de gosterilmigtir.



Tablo 4.23. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerck

tedavi edilen sicanlarm kanama zamanlan (dak)

68

Tedavi Grubu

0.giin 6.gin | 11.giin | 21.gin**
116 14 . ~
2] 45 8,5 28 55
3 6 21 * ~
4] 55 18 * ~
§] 75 17 34 ~
6 6 11 * ~
7 6 10 16 ~
8 9 14 23 7
9 7 11 16 8,5
4 16 24
8 " 13 ~
8,5 18 * ~
7 10 17 ~
9 16 15 ~
6 11,5 22 ~
Kontrol grubu
1] 10,5 12 11 ~
2] 65 5 6 ~
3 6 75 8 3
4 9 75 7 75
5 12 9 13 -
[] 11 9 8 8.5
7 8 9 8,5 g
8] 7 75 8 ~
9 6 7 6 ~
10 9 9,5 8,5 9

* 10 giinliik tedavi siiresi dolmadan élen hayvanlak
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvaniar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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O.g0n 6.g0n 11.gn 21.g0n**

$ekil 4.23. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlarn ortalama % S.D. kanama zamanlari

Tedavi grubunun 0-11, 6-11 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlami fark
vardir (p=0,0009).

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar

O Tedavi grubu
B Kontrol grubu




Tablo 4.24. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek

Kanama zamani
@
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tedavi edilen siganlarin kanama zamanlan (dak)

[Tedavi Grubu 0.gin | 6.gin | 1i.gun | 21.gun™
1] 7.5 "6 13 ~
2 4 45 12 ~
3 7 5 18 8,5
4] 10 6 15 ~
5 9 6 15 6
6] 10 7 14 ~
7l 55 5 6 5
8l 12 14 17 ~
Kontrol Grubu
1 7 8 7.5 85
2] 10 7 9 6,5
3 5 4 3 ~
4] 45 5 6 5,5

** 10 ginlik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvaniar

~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvantar

8.125:+2.628

6.625+£2.495

Sekil 4.24

O.gun

6.gun

6::1.825

13.750 + 3.693

)

11.g0n

6.375 £ 2.561

6.833 £ 1.527

‘ 6.500 & 0.707

21.gin**

0 Tedavi grubu
B Kontrol grubu

. Intraperitoneal yolla 0,7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlarin ortalama +S.D. kanama zamanlan




Tablo 4.25. intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
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tedavi edilen siganlarin pthtilagsma zamanlan (dak)

[ Tedavi Grubu 0.giin__ 6.gin___ 11.gun__21.gin~
1] 3 6,5 * ~
2 1,5 2.5 8 ~
3 1 5 7,5 ~
4 1,5 7,5 * ~
5 2 4,5 * ~
8 1,5 5 * ~
7 5 75 8 3
8 4 7.5 8,5 3,5
9 3,5 7 8,5 4

10 3 6,5 8,5 45
11 5 7 7.5 ~
12 4.5 7.5 6,5 ~
13 5 8 * ~
14 25 35 5 >
15 2 45 6 =
Kontrol Grubu
1| 35 25 2 45
2 3 25 3,5 ~
3 6 5 5 =
4 4,5 4 5 4
5 6 4,5 6 ~
6 5 5 5,5 ~
7 5,5 55 4,5 =
8 4 45 4 ~
S 5 6 4,5 5
10 3 4 3,5 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi doimadan dlen hayvanlar

** 10 giinltik tedaviden sonra 21. gline kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amactyla 11. giinde kesilen hayvanlar
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)
:
81 . g -
7] 3 °
5 8 2
6 é § 3
‘ < g §

3.750 + 0.645

Pihtilagma zamam (dak)
IS

0.gin 6.gan 11.g0n 21.gn**

$ekil 4.25 Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlann ortalama + S.D. pihtilasma zamanlar
Tedavi grubunun 0-6, 0-11, 6-11 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
vardir (p=0,0001).

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar

O Tedavi grubu
Bl Kontrol grubu
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Tablo 4.26. intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerck
tedavi edilen siganlarin pihtilasma zamanlan (dak)

Tedavi Grubu 0.giin 6.giin 11 gLijn 21.gun™*
1 4 3 35 ~
2 3,5 3 4 3,5
3 2,5 2,5 6 ~
4 4 5 7 ~
5 4 4 5 ~
6 4,5 7 5 ~
7 2,5 2,5 3 2
8 4 4,5 3 ~
9 3 25 4 3

10 3 3,5 5 ~

Kontrol Grubu
1 5,5 5 ‘3 5
2 55 5 3,5 ~
3 4 45 45 ~
4 2 2 2 25
5 2 4 4 3,5

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

3 3
a #
8 3 1 3 ! 1
S 1 - ——— g- H

N g 5 g
4 3 Pl § % -
3 q
g 25/ | O Tedavi grubu
g 2] B Kontrol grubu
=
£

O0.gan 8.gon 1l.gin 21.gan™

Sekil 4.26. Intraperitoneal yolla 0,7mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
sicanlann ortalama £ S.D. pthtillagma zamanlan
Tedavi grubunun 6-11. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
vardir (p=0,0185) '
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Tablo 4.27. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin hematokrit degerleri (%)

Tedavi Grubu 0.giin 6.gin | 11.gin | 21.gin* ]
1 42 35 * ~
2 44 40 36 45
3 44 30 29 43
4 43 29 *

5 41 31 * ~
6 44 30 26 ~
7 44 36 29 ~
8 43 39 34 ~
9 4 31 28 ~
10 47 37 29 46
11 44 39 36 49
12 44 34 30 45
13 49 38 32 48
14 49 35 31 ~
15 48 32 38 ~
16 49 29 * 2
17 45 36 32 ~
18 48 39 31 ~

Kontrol Grubu
1 48 46 46 ~
2 44 49 45 47
3 44 49 49 ~
4 43 44 47 ~
5 49 A7 46 4
6 49 47 48 48
7 47 48 49 ~
8 49 48 46 ~
9 45 43 45 44

10 47 A7 48 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi doimadan len hayvanlar
** 10 giinlitk tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar



50-
45
401
a5
30-
25
204

Hematokrit (%)

151
104

5.

75

44944 £2.711
46 +2.190

31.500 +£3.436

O.gtn 6.g0n 11.g0n 21.gon**

$ekil 4.27. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen

siganiarin ortalama * S.D. hematokrit deerleri

Tedavi grubunun 0-6, 0-11, 6-11, 6-21 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamhi
fark vardir (p=0,0001).

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar

O Tedavi grubu
Kontrol grubu
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Tablo 4.28. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin hematokrit degerleri (%)

[ Tedavi Grubu 0.gin_| 6.gin | 11.gin | 21.gin*™
1| 48 45 32 ~
2] 45 45 40 ~
3] 50 40 39 ~
4] 46 44 A1 ~
5] 52 43 33 ~
6] 46 40 42 ~
71 4 39 40 48
8l 42 43 45 ~
9| 47 42 44 49
10] 48 48 42 47
Kontrol Grubu
/ 1] 40 42 41 ~
2] 44 44 41 43
3] 45 43 46 47
4] 44 43 42 ~
5] 47 43 45 45

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag verilmeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

% a § e Q 3
) 3 g g g 9
8
40+ o]
35-
€ .
§ 251 QO Tedavi grubu
E 20 B Kontrol grubu
154
10+
54
o

0.gan 6.gun 11.gan 21.gin**

Sekil 4.28 Intraperitoneal yolla 0,7mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlarin ortalama + S.D. hematokrit degerleri

Tedavi grubunun 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agtdan anlamh fark vardir (p=0,0187).
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Tablo 4.29. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarm hemoglobin degerleri (% g)

[Tedavi Grubu 0.gun | 6.gun | 11.gun | 21.gin*
1] 136 11,2 . ~
2 14,8 11,6 11,5 16,2
3 12,1 10,2 83 12,1
4 14,9 10,5 * ~
5 13,4 9,7 * ~
6 14,2 12,1 88 ~
7 12,3 11,3 * ~
8 14 9,7 75 ~
9 13,4 10,9 9 ~
10 14,7 13,2 10,7 14,2
11] 139 10,1 10,5 15,5
12| 11,2 9.4 10,1 14,3
13 13,6 94 10,1 15,5
14 14 10,3 10,7 ~
15§ 15,8 10,3 10,5 ~
16 18,2 9,6 * =
17 15,5 11,6 10,3 i
18 16,6 12 11,2 i
Kontrol Grubu

1 15,5 15,5 15,3 =

2 13,2 16,6 14,9 15,3

3 14,3 15,3 16,6 ~

4 14,7 12,7 149 &

5 15,1 15,6 14,3 =

(] 14 14,3 13,1 13,5

7 14,2 14,2 15,6 ~

8 12,3 12 12,7 ~

9l 134 13,8 14 14,9
10 14,5 12,7 15,8 ~

* 10 giinliik tedavi siiresi doimadan &len hayvanlar
** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvaniar
~ Histopatolojik degerlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvaniar



78

X B
® . & S g -4
- b4 2 - ] P4
- 3 iy H 5 H
A % 4 o H
[~ o~ [ve}
g = &~ Lot 3 %
16 = = ° 3 = 4 3
| I g g = el
- P 7
144 h g
5 3
121 = g
3
104

[ Tedavi grubt

Kontrol grub
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11.g0n

Sekil 4.29. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
si¢anlann ortalama + S.D. hemoglobin degerleri
Tedavi grubunun 0-6, 0-11, 6-21 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
vardir (p=0,0001)

* 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar
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Tablo 4.30. Intraperitoneal yolla 0.7 mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek
tedavi edilen siganlarin hemoglobin degerleri (% g)

18-
16

14

Hemoglobin {%g}

124

[Tedavi Grubu 0.giin | 6.gun | 11.gun | 21.gun*

1] 166 16 11,2 ~
2 15,8 14,3 11,9 ~
3 16,6 14,2 12,7 ~
4 15,5 13,4 10,3 ~
5 16,6 12,6 10,1 ~
6] 155 14,3 13,8 158
7 15,1 12 13,2 16,5
8 12,1 13,8 14,5 ~
9 15,6 13,6 12,8 16,2

10 15,3 14,7 13,8 ~

Kontrol Grubu

1 12,3 12,9 12,7 13,1
2 15,3 15,6 15,8 ~
3 13,6 14,2 14 14,7
4 16,7 13,6 14,2 15,3
5 16,4 12,7 13,4 ~

** 10 giinliik tedaviden sonra 21. giine kadar ilag veriimeden bekletilen hayvanlar
~ Histopatolojik deferlendirme amaciyla 11. giinde kesilen hayvanlar

-y

Pond hd
2 &
-

H -
g H
s
-l -
A )

Sekil 4.30.

13.890 £ 1.111
13.800 +1.168

) 124401515

QO.gin

6.gan

11.gan

14.020+1.154

16.166 0,351

14.366 +1.137

0O Tedavi grubu
Kontrol grubu

21.gan**

Intraperitoneal yolla 0,7mg/kg/giin ketorolak ve serum fizyolojik verilerek tedavi edilen
siganlann ortalama % S.D. hemoglobin degereri
Tedavi grubunun 0-6, 0-11, 6-21 ve 11-21. giinleri arasinda istatistiksel agidan anlamii
fark vardir (p=0,0039)
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4. Histopatolojik Bulgular

Yapilan histopatolojik incelemeler sonucu, intraperitoneal yolla
ginde 25 mg/kg ketorolak trometamin verilerek 10 giin siireyle tedavi edi-
len siganlarin bobrek, karaciger ve mide-barsak sistemlerinde agagidaki
degisiklikler gorilmigtiir.

Bibrek:

Siganlarin tiimiinde goriilen degigiklikler; glomeriillerde hiicre
artigs, tubulus epitelinde dejenerasyon ve pargalanma geklindedir (Resim
4.1). Serum fizyolojik verilen kontrol grubundaki siganlarin higbirinde béb-
rekteki bu degisikliklere rastlanmamigtir (Resim 4.2). Tedavi bittikten son-
ra 10 giin ilag verilmeden bekletilen siganlarda ise glomeriillerde hafif hiic-

re artig1 ve tubulus epitelinde hafif dejenerasyon gorillmiigtiir (Resim 4.3).

0.7 mg/kg/glin ketorolak trometaminle tedavi edilen siganlarin
bdbreklerinde normale yakin bir goriiniim vardir (Resim 4.4).

Karaciger:

Siganlarin yarisindan fazlasinda karaciger hepatositlerinde granii-
ler gériiniim, hafif pargalanma, niivelerde hiperkromazi ve staz goériilir-
ken, geri kalan kisminda ise sadece staz gériilmiigtiir (Resim 4.5). Kontrol

grubundaki siganlarin karacigerlerinde herhangi bir degisim gériilmemigtir
(Resim 4.6).

Mide-barsak

Sicanlarin tamamina yakininin ince barsaginda hafif 6dem gorii-
lirken, yarisindan fazlasinda 6deme ilaveten staz ve kanama gériilmiistir
(Resim 4.7). Kontrol grubundaki si¢ganlarin mide ve barsaklarinda bir degi-

siklige rastlanmamigtir Resim 4.8).

0.7 mg/kg/giin ketorolak trometaminle tedavi edilen siganlarin

karaciger, mide ve barsaklarinda herhangi bir degigiklige rastlanmamigtir.
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Resim 4.1. Intraperitoneal yolla 25 mg/kg/giin ketorolak verilerek 10 giin tedavi edilen
sicanlarin bobrek glomeriillerinde hiicre artig1, tubulus epitelinde graniiler
dejenerasyon ve hafif pargalanma (H.E.x 125).

Resim 4.2. Serum fizyolojik verilen siganlarin normal gériiniimdeki bobrek dokusu (H.E.x 125).






