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KOPEKLERDE KAN VE IDRAR SALISILAT
DUZEYLERININ BELIRLENMESI
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Determination of salicylate levels in blood and urine in the dogs

Summary: In this study, four female dogs their body
weights from 13 to 28 kg. were used. Foley catheter was
passed through the urethra and into the baldder in general
anesthetized dogs. Acetylsalicylic acid 25 mg/kg in Ringer
lactate was given to animals. The blood and urine samp-
les in 0, 5, 15, 30, 60, 90, 120, 180 and 240th minules
were taken. The salicylate levels in the blood and urine
were determined 9.80 mg/100 ml. and 52.18 mg/100 ml.
in 5th minutes, respectively. During the 240 minutes pe-
riod of experiment, the salicylate levels in the blood were
higher than control period level. But the salicylate levels in
the urine were approximately the same control period
level after 20 th minute.
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Ozet: Bu galigmada vicut agirliklar 13-28 kg. ara-
sinda olan 4 tlisi kopek kullanildi. Genel anesteziye alin-
mis kopeklere Uretra yoluyla sidik kesesine folley kateteri
yerlegtirildi. Hayvanlara 25 mg/kg dozunda asetilsalisilik
asit laktatli ringer solusyonu iginde verildi. 0, 5, 15, 30, 60,
90, 120, 180 ve 240 nci dakikalarda kan ve idrar nu-
muneleri alindi. Kan ve idrar salisilat diizeyleri 5 nci da-
kikada sirasiyla 9.80 mg/100 ml. ve 52.18 mg/100 ml
olarak belirlendi. 240 dakikalik deney suresince kan sa-
lisilat dizeylerinin kontrol dizeyine goére oldukga ylksek
oldugu géruldi. Fakat idrar salisifat dizeyleri 20 nci da-
kikadan itibaren kontrol dizeyine yakin olarak belirlendi.

Anahtar kelimeler: Kopek, Kan, ldrar, Salisilat,
Girig

Aspirin analjezik ve antipiretik olarak yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir. Salisilatlarin analjezik ve
antipiretik etkileri santral ve perifer sinir sisteminde
prostaglandin sentez inhibitéri olmasina baghdir.
Hem santral hemde perifer sinir sisteminde sik-
looksijenaz enzimi Gzerine irreversibl inhibe edici
etkisinin olmasindan dolay! antiinflamatuar ajan
olarak kullanilir. Ayrica asetilsalisilik asit talamus ve
hipotalamustaki agri uyarilarnin da deprese edebilir
(2, 5, 6, 15, 16, 19, 20, 24, 32). Parasetamolde ol-
dugu gibi asetilsalisilik asitin analjezik ve antipiretik

etkilerinden bagka antiinflamatuar, drikozurik ve
antiromatoid etkileri de mevcuttur (1, 7, 8, 10, 11,
13, 22, 26).

Aspirin ve asetaminofenin analjezik etki glgler
birbirine yakin dizeydedir. Fakat yan etkileri ba-
kimindan aspirinin bazi dezavantajlari mevcuttur.
Bu dezavantajlar: 1. Astmali hastalarda allerji olug-
turmasi; 2. Gastrointestinal kanal irrite etmesi; 3.
Kanin koagulasyonunda bozukluk olusturmast; 4.
Cocuklarda Reye sendromu olusturmasidir (8, 10,
12, 14, 15, 18).

Salisilatlarin bjyolojik yari émdrleri tar, yas ve
kullanim suresine bagh olarak degigir. Aspirinin bi-
yolojik yan émri atta 1 saat, kopekte 8 saat ve ke-
dide 38 saattir. Aspirin uzun sire kullaniidiginda bi-
yolojik yan omrande bir- arig gérilir. Plazma
salisilat konsantrasyonunun yasa bagl olarak fark-
g bu ilacin biyolojik yan omri ile eli-
minasyonunun farklihgina baghdir (4, 10, 16, 31).
Yasa bagli olarak serum albumin konsantrasyon
diizeyi duser. Aspirin plazma proteinlerine % 50-80
oraninda baglanir ve geriye kalani dokulara dagilir.
Siroz, hipoalbuminemi ve kompetetif ilaglar ve-
rimesi gibi durumlarda salisilatlarin albuminlere
baglanma oranlan dlser ve serbest salisilat dizeyi
artmak suretiyle zehirlenme gorilir (8, 10).

Aspirin gastro-intestinal kanal, karaciger ve
kanda bulunan esterazlar vasitasiyla salisilik asit ve
asetik asite donugtarilir. Yapilan galigmalara gore
terapotik dozlardaki aspirinin % 80'i karacigerde
glisin ve glﬁkuronik asitle konjugasyon seklinde
metabolize edilir (8, 17, 22). Glisinle konjugasyonda
salisilarik asit, glukuronik asitle konjugasyonda ise
salisil asil glukuronid ve salisil fenolik glukuronid
olusur. Asetilsalisilik asitin % 10-15'i ise hid-
roksilasyonla gentisik asite dontsir. Geriye kalan
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% 5 kismi da degismemis olarak bébrekler yoluyla
atilir (Sekil 1), (8, 21, 23).

Salisilatlarin genel olarak eliminasyonlan glo-
merular filtrasyon ve tubular sekresyonla olur. Gok
az bir kismi da safra yoluyla elimine edilir (8, 10).
Salisilatlarin bobrekler yoluyla eliminasyonlan bir-
kag faktore baghdir. Bu faktorler; idrar pH'si, serum
potasyum dizeyi, doz ve karaciger ile bébrek fonk-
siyonlandir. Idrar pH'si serum potasyum diizeyi, doz
ve karaciger ile bobrek fonksiyonlardir. Idrar pH'si
ve serum potasyum dlzeyi ylkseldiginde sa-
lisilatlarin bobrekler yoluyla eliminasyonlar artar.
Salisilatlar uzun sire yada yiliksek dozlarda kul-
lanildiginda  biyotransformasyonunu yapan en-
zimleri doyururlar. Bunun sonucu olarak idrarda
metabolize edilmemis salisilik asit diizeyi yikselir
(4, 8, 20, 22).

Salisilatlar, plazma konsantrasyonlari 0-10 mg/
dl. oldugunda analjezik ve antipiretik etkilerini; 10-
50 mg/dl. oldugunda ise antiinflamatuvar etkilerini
gosterirler. Plazmadaki konsantrasyonlari; 50-100
mg/dl. oldugunda hafif ve ona siddetli ze-
hilenmeler, 100-150 mg/dl. oldugunda ise giddetli
zehirlenmeler gorllir, Salisilatlarin plazma kon-
santrasyonlart 150 mg/dl'den ylksek oldugunda
olam meydana gelir (3, 4, 8, 9, 14, 15, 16, 19).

Salisilatlarla zehirlenmelerde sivi - elektrolit ve
asit - baz ile ilgili bozukluklar ok gérular. Ozellikle
solunum ve metabolik bozukluklarnin olusmasiyla
sonuglanir. Solunum merkezinin uyanimasi Op ta-
ketimi ve CO2 konsantrasyonunun artigina baghdir.
Bu etki oksidatif fosforilasyonun inhibe ediimesine
bagh olarak salisilatlarin olugturdugu kenetsizlenme
mekanizmasi araciigi ile meydana gelmektedir (5,
7,8, 12, 25). Aspirin CO2 dlzeyinin artmasina bagl
olarak hiperventilasyonu olusturur. Yiksek dozda
verildiginde medullar stimlasyona bagl olarak hi-
perventilasyon ve respiratorik alkalozise neden olur.
Aspirin toksik dozlarda verildiginde veya ¢ok uzun
stre kullanildiginda respiratorik ve metabolik asi-
dozun olugmasina yol agar (7, 8, 10, 26, 29, 30,
32). )

Salisilatlarin ylksek dozlarinda hiperglisemi hi-
poglisemiden daha gok olugur. Cink{ salisilatlar
glukoz-6-fostatazi aktive ederek epinefrin sal-
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gilanmasini arttinirlar. Buna bagl olarak kanda gli-
koz diizeyi artar. Salisilatlar gocuklarda hiperglisemi
degil, hipoglisemi olustururlar. Cocuklarda kan
seker dizeyinin azalmasi; muhtemelen periferde
seker ihtiyaci ile dokulardaki glikolizis oraninin art-
mas! ve karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz
sentezinin bozulmasina bagh olabilir (8, 10, 12).

Bu galismada amag; aspirinin 25 mg/kg. do-
zunda i.v. yolla verildiginde kan konsantrasyonunun
analjezik-antipiretik etkilerini gosterebilecek di-
zeylerde olup olmadiginin tespit edilmesidir.

Materyal ve Metot

Galigmada yaglar gézéniinde bulundurulmayan,
agirhiklan 13-28 kg. arasinda olan saglkl 4 disi
kopek kullanildi. Uygulamaya baglamadan once 12
saat a¢ birakilan hayvanlar laboratuvara getirildi.
Hayvanlar kontrol altina alindiktan sonra anestezi
edildiler. Daha sonra hayvanlar uygulamaya alin-
mak Gzere deney masasina yatinldi. Vajinal bél-
genin antiseptikle temizligi yapildiktan sonra hay-
vanlara folley idrar kateteri takild ve asetelsalisilik
asit (A.S.A) uygulamasina gegildi. AS.A. uy-
gulamasindan sonra 5, 15, 30, 60, 90, 120, 180 ve
240'nc1 dakikalarda birer adet kan ve idrar nu-
museni alindi. Alinan kan érnekleri serumlan ¢ikana
kadar bekletildi. Daha sonra kan ve idrar nu-
mulerinde salisilat dizeyleri ile idrar numunelerinin
pH'si belirlendi.

Aygit ve Reaktifler:

1. Asetilsalisilik Asit: (A.S.A., (Aspirin, CgHgO4),
SIGMA.)

A.S A. Solusyonunun Hazirlamsi: 0.5 gr, A.S.A
ml. Laktath Ringer Solusyonu (L.R.S.) iginde ¢6z-
ddardlerek hazirland:.

2. Laktath Ringer Solusyonu: (L.R.S. (10
ml.sinde 0.31 gr. Sodyum Laktat, 0.60 gr. Sodum
Klorar, 0.03 gr. Potasyum Klortr ve 0.02 gr. Kal-
siyum Klorir ihtiva eder.), BAXTER).

3. Renk Ayraci: 850 ml. distile suda 40 gr. Civa
Klortir (HgCl2) 1s1 yardimiyla eritildi. Solusyon so-
guttan sonra 120 mil. 1 N Hidroklorik Asit (HCI) ve
40 gr Demir Nftrat (Fe(NO3)3.9H20) ilave edildi.
Demir Nitrat tamamen ¢ozanance su ile 1 litreye ta-
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mamlandi.

4. Stok Salisilik Asit Solusyonu (200 mg/100 ml):
500 mg. salisilik asit bir miktar distile suda ¢&z-
diralda ve 250 ml.ye tamamilandi.

5. Calisma Solusyonu: Stok salisilik asit so-
lusyonundan 0, 5, 10, 15 ve 20 ml. alnarak distile
su ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu sekilde salisilik
asidin sirasiyla 0,10,20.30 ve 40 mg/100 ml.'lik so-
lusyonlar hazirlandi.

6. Spekirofotometre Cihazi: (Spektronic21D,
MILTON ROY).

7. pH metre Cihazi: (ORION RESEACH).

8. Folley |drar Kateteri: (Balloon Catheter, No:
12, SILKOLATEX).

9. Intavendz Infisyon Kaniil: (17G, VENFLON
2).

10. Rutin Laboratuvar Malzemeleri ve Cam Mal-
zemeler.

Salisilat dazeylerinin belirlenmesinde Trinder
(28)'in metodu laboratuvar sartlarimiza uyarlanarak
kullanildi.

Bulgular

Materyal ve metot boliminde anlatildig sekilde,
képeklere L.R.S. i¢inde, i.v. yolla 25 mg/kg. A.S.A
uygulanmasindan once alinan kan -ve idrar or-
neklerinde kontrol zamani salisilat dizeyleri si-
rastyla; 3.12 mg/100 ml. ve 11.95 mg/100 ml. olarak
belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1: A.S.A. Verilen Kopeklerdeki Kan, idrar Sa-
lisilat Diizeyleri ve idrar pH's1. '

idrar

Zaman  Kan Salisilat’ idrar Salisilat
(dk) Diizeyi Diizeyi pH'si
(mg/100 ml)  (mg/100 ml)

Kontrol 3.12+0.20 11.9543.78 6.7+0.4
5 9.80+0,97 52.18+19.38 8.840.3
15 8.4810.50 20.25+3.81 8.410.4
30 7.68+0.31 8.4842.00 8.6+0.5
60 7.85+0.94 5.68+1.27 8.7+0.5
90 7.10+1.26 10.9342.92 7.540.5
120 7.08+0.72 18.90+5.34 8.0+0.3
180 7.43+0.83 10.431+2.46 7.4+0.4
240 6.60+0.68 10.1842.31 7.540.3

Kan salisilat dazeyi A.S.A uygulanmasindan
sonra 5 nci dakikada yiikselerek 9.80 mg/100.ml. ile
maksimuma eristi. Daha sonra 15, 30 ve 60 nci da-
kikalarda sirasiyla; 8.48 mg/100 ml, 7.68 mg/100 m.
ve 7.85 mg/100 ml. olarak belirlendi. Kan salisilat
dlzeyleri 90, 120 ve 180 nci dakikalarda sirasiyla
7.10 mg/100 ml., 7.08 mg/100 ml. ve 7.43 mg/100
ml. olarak birbirlerine yakin dizeyde ve en son nu-
munenin alindigi 240'nci dakikada ise 6.60 mg/100
ml. olarak tespit edildi (Tablo 1, Sekil 2).

Idrar salisilat diizeyi de 5 nci dakikada 52.18
mg/100 ml. ile maksimum olarak belirlendi. 15'nci
dakikada ise 20.25 mg/100 ml.'ye distd. Bundan
sonra; 30, 60 ve 90'nc1 dakikalardaki idrar salisilat
dazeyleri sirasiyla; 8.48 mg/100 ml., 5.68 mg/100
ml. ve 1.93 mg/100 ml. olarak kontrol zamam d-
zeyine yakin degerlerde belirlenmigtir. Idrar salisilat
dizeyi 120'nci dakikada tekrar ylikselme gostererek
18.90 mg/100 ml'ye erigti. 180 ve 240'nci da-
kikalarda alinan idrar numunelerinde de salisilat
dhzeyleri sirasiyla 10.43,mg/100 ml. ve 10.18 mg/
100 ml olarak, yine kontrol zamani dizeyine yakin
degerlerde tespit edildi (Tablo 1, Sekil 3).

A.S.A. verilmeden dnce kontrol olarak alinan
idrar numunelerinin pH'st 6.7 olarak belirlendi.
A.S.A verilmesini takiben 5, 15, 30 ve 60 nci da-
kikalarda alinan idrar numunelerinin pH'sinin si-
rasiyla; 8.8, 8.4, 8.6 ve 8.7 olarak kontrol zamanina
gore daha ylksek degerlerde oldugu gértildi. Daha
sonra 90, 120, 180 ve 240 nci dakikalarda ise pH
sirasiyla 7.5, 8.0, 7.4 ve 7.5 olarak kontrol zamani
dizeyine yakin degerlerde tespit edildi (Tablo 1).

"Tartisma ve Sonug

Insan ve hayvanlarda aspirinin kasten ve kazaen
yiksek dozlarda yada terapotik dozlarda uzun siire
alinmasina bagl olarak zehirlenmelere siklikia
rastlaniimaktadir. Uzun slren aspirin tedavisi ve
zehirlenme durumlarnda aspirinin kandaki kon-
santrasyonlarinin tespit edilmesi gerekir,

Vicut sivilar ve idrardaki salisilat dizeylerinin
belirlenmesinde titrimetrik, kromatografik, elekt-
rokimyasal ve spektrofotometrik gibi birgok metotlar
kullanilir. Ancak bu metotlarin duyarliliklan farkh ol-
maktadir. Bu metotlardan spektrofotometrik olanlan
duyarliliklaninin hassas olmasi, hizli, dogru ve érnek
miktarlarinin kigik- olmasi bakimindan diger me-
totlardan Gstandar (3, 4, 11, 15, 17, 25, 26, 27, 28).
Bu durum géz6nine alinarak kan ve idrarda salisilat
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dazeyleri spektrofotometrik yontemle belirlendi.

Salisilatlar kandaki konsantrasyonlarina gore ya
farmakolojik ya da toksikolojik etkilerini gosterirler.
Bu noktadan hareketle aspirinin tedavide kul-
lanilmasinda kargilasilan en blylk problem te-
rapotik dozlardaki plazma konsantrasyonlarinin
toksik dizeye yakin olmasi ile plazma kon-
santrasyonlarinin bireysel olarak degisiklik gos-
termesidir (2, 4, 10, 13, 22, 26). Bundan dolay! as-
pirinle  zehirlenmelerde sagitimda basanya
ulagilabilmesi igin pratik, hizli ve dogru bir teshis
metodunun geligtirilmesi gerekir. Idrar ve biyolojik
sivilardaki salisilat dizeylerinin spektrofotometrik
olarak belirlenmesi pratik ve duyarliigi bakimindan

uygundur (4, 27, 28).
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Sekil 2: A.S.A. Verilen Kopeklerde Kan Salisilat Diizeyleri.
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Sekil 3: A.S.A. Verilen Képeklerde idrar Salisilat Di.izoyieri.

Salisilatlar; plazma konsantrasyonlar 0-10 mg/dl
oldugunda analjezik ve antipiretik etkilerini, 10-50
mg/dl. oldugunda ise antiinflamatuvar etkilerini gos-
terirler (3, 4, 8, 9, 14, 15, 16, 19). Aspirin terapotik
dozlarda verildiginde genellikle 200 mg/lI'den agag:,
ylksek dozlarda verildiginde ise 300 mg/I'den yukan
dizeylerde bir kan konsantrasyonuna ulagir (3).
Tablo 1 ve sekil 2'de goraldagl gibi; i.v. olarak
L.R.S. iginde 25 mg/kg dozunda verildiginde, as-
pirinin kan konsantrasyonu 5 nci dakikada 9.80
mg/100 ml. ile maksimuma erigti. Daha sonra 15,
30, 60, 90, 120, 180 ve 240 nci dakikalarda tedrici
bir azalma gésterdi. Bu degerlerin tamaminin kont-
rol zamani dlzeyine gbre yiksek oldugu gorulda.
Aspirinin kdpeklere i.v. yolla, L.R.S. iginde 25 mg/
kg. dozunda verildiginde 240 dakikalk deney si-
resince analjezik ‘ve antipiretik etkilerini gos-
terebilecek dlzeylerde olmasi, yukandaki aras-
tincilarin géragleri ile paralellik arz etmektedir.

Salisilatlarin buyik bir kismu bébrekler yoluyla
elimine edilmektedirler. Salisilatlarin bobrekler yo-
luyla elimine edilmektedirler. Salisilatlarin bébrekler
yoluyla eliminasyonlan birka¢ faktére baghdir. Bu
faktorler; idrar pH'si, serum K+ dizeyi, doz ve ka-
raciger ile bébrek fonksionlandir (4, 8, 20, 22, 23).
Tablo 1 ile sekil 2 ve 3 incelendiginde kan ve idrar
salisilat dzeylerinin 5 nci dakikada maksimuma
erigtigi ve daha sonra ise idrar salisilat dGzeylerinin
azaldigi gortimektedir. Bunun nedeni aspirinin
L.R.S. igerisinde verilmesidir. Kullanilan L.R.S.ndan
dolay: serum K+ diizeyi artmig ve idrar pH'sida al-
kali olmugtur. Buna bagh olarak salisilatlarin no-
niyonize ortamda iyonize forma gegmesi idrarla eli-
minasyonlarini arttinr ve salisilatlar kanda en
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yiiksek dlzeyde olduklarinda idrarda da en ylksek
duzeyde olurlar,

Sonug olarak; aspirin insan ve hayvanlarda
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar gayeler igin
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Aspirinin 25
mg/kg. dozunda L.R.S. iginde i.v. yolla verilmesi
kopeklerde analjezik ve antipiretik etkilerinin olus-
mas igin gerekli kan konsantrasyonunu 240 dakika
streyle sagladigi belirlendi. Ancak; antiinflamatuvar
etkisinin elde edilebilmesi icin ise 25 mg/kg.'dan
daha yUksek dozlarda verilmesi gerekmektedir.
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