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0 ZET

Bu arastirmada 30 adet Rattus norvegicus tiirii beyaz
si¢an iki gruba syralarak kontrol ve deney grubu olarak
kullanildi. Deney grubuna orsl yoldan 1 g/60 kg Viic.AgZ./
gin dozunda cimetidin, kontrol grubuna ise su verildi.
Planlanan glinlerde siganlarin tartimi yapildil ve idrarlar:a
toplandi, fdrar ve plazmada kreatinin, ire szotu, irik
asit, kalsiyum, fosfor, ayrica plazmada total protein ve
total lipid dlizeyleri spektrofotometrik olarak clgilildu.
idrar ve plazmada mevcut sistin, alanin, prolin, tirozin,
losin-izoldsin amino asitleri once kagit kromatografi yon-
temiyle tespit edildi sonra bunlarin miktarlari spektrofo-
tometrik olarak ©lg¢iildii. Deney sliresinin bitiminde 16ko-
sit sayimi yapialdi ve son olarak bu hayvanlarin bobrek ile
karacigerleri histopatolojik yonden incelendi.

Deney grubunda kontrole gore kreatinin ve lire azotu-
‘nun idrarla atiliminin anlamli gekilde azalip, plazmada
arttigi, urik asidin ise hem idrards hem de plazmada an-
lamli olarak arttigi saptandi. Kalsiyum diizeyinin deney
grubu plazmasinda kontrole gore anlamli olarak azaldagi,
buna karsilik fosfor dlizeyinin anlamli gekilde arttiga,
idrarda ise kalsiyumun anlamli olarak‘artlp, fosfor dlize-
yinin snlamli gekilde azaldigr tespit edildi. Sadece
plazmada olg¢lmi yapilan total protein dlizeyi kontrole gore
anlamli gekilde azalairken, total 1lipid duzeyi anlamli ge-
kilXde artti. Deney grubunda kontrole gdre sistin, proclin
ve tirozinin idrarla atiliminin anlamli sekilde artarken
aleninin anlamli sekilde azaldigir bulundu. Deney grubu
plazmasinda kontrole gore 18sin-izoldsinin anlemla ola-
rak yiksek oldugu saptanda.

Histopatolojik kesitlerde, bobrekte hiicre infiltras-
yonu sonucu nefrit, tiiblil epitellerinde bulanik sigme,
parankimatdz degisiklikler, yer yer nekroz ve dodkilmeler,
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toplema kanallarinda hyalin silindirler goriiliirken, glo-
merul yumaklarindan bazilarinda atrofik, hiperplazik du-
rumlar oldugu saptandi. Karaciger kesitlerinde ise bu-
lanik sismeden nekroza giden degigsimler, loblillerin orta
hatlarinda nekroze hiicreler, vakuolik dejenerasyonler sek-
linde parankimatdz degisiklikler, periportal alanlardsa
hiicre infiltrasyonlari ve rejenere hiicrelerin bulundugu
tespit edildi. Cimetidinin 16kosit cegitlerinin % sayi-
larina bir etkisinin olmadigi saptandi.

Anahtar‘sézcukler: Cimetidin, Midenin asit sekres-
yornu, Histamin, H2 reseptdr an-
tagonistleri, Peptik iUlser, Kre-
atinin, Nefrit, Hepatit
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S UMMARY

In this study, 30 Rattus norvegicus sp. albino rats
were used by grouping two groups as control and treatment.
Cimetidine was administrated orally at a dose level at
1 g/60 kg body weight/day to the treatment group, while
"control group were taking only water., The weighting and
collecting of the urine of the rats of both groups have
been done on the planning days. Creatinine, urea nitrogen,
uric acid, calcium and phosphorus in the urine and plasms;
total protein and total lipid levels in plasma were mea-
sured spectrophotometrically. Cystine, alanine, proline,
tyrosine, leucine-~isoleucine amino acids in the urine and
plasma were firstly determined by using peper chromatog-
raphy method and then their amounts were measured by using
the spectrophotometry. At the end of the investigation
period, leukocytes were counted and finally kidney and 1li-
ver of these rats were investigated histopathologically,

In the treatment group, it has been determined that
the excretion of the creatinine and urea nitrogen were dec-
reased in the urine and their levels were increased in the
plasma,; while uric acid were significantly increased in
both of the urine and plasma. At the result of the mea-
surements, it has been seen that calcium level in the
plasma of the trestment group was significantly lower than
the control group, although phosphorus level was signifi-
cantly higher than the control. Besides of these, calcium
level in the urine of the treatment rats has been increased
while phosphorus level has been decresased significantly.
Total protein level which was measured only in the plasmsa
has been decreased while total lipid level been increased
significantly. It was found that, in the treatment group
the excretion of the cystine, proline and tyrosine were
increased in urine, but the alanine has been excretiated

less. 1In the plasma of treatment group leucine-isoleucine
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have been seen higher than the control group.

In the histopathologic slides, at the result of cell
infiltration in the kidney, nephritis; cloudy swelling,
perenchymatosis changes, necrosis and casts in the tube
epithels, hyaline cylinders in the collecting ducts have
been seen, while in some of the glomerul capsules atropy,
hyperplazsia have been determined. However, parenchymato-
sis degenerations like variations from cloudy swelling to
necrosis, necrosis cells in the middle lines of the lobes,
vacuolic degenerations,; cell infiltrations in the peripor-
tal areas and regenerated cells have been seen in the li-
ver slides. At the result of leukocyte countings, no ef-
fect of cimetidine to the percentages of the leukocyte
gspecies has been setted.

Key words: Cimetidine, Acid secretions of stomach,
Histamine, H2 receptor antagonists, Pep-
tic ulcer, Creatinine, Nephritis, Hepati-

tis
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIzini
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b.s. Buzdolabinda saklanmalidair
o.1.d. Oda 1saisinda dayanir

PKD Plazma kreatinin diizeyi
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T. protein Total protein
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1.6 I RIS

Peptik iilser sik rastlanan ve mekanizmasi kesin ola-
rak anlagilamamis bir hastallkflr. Iyilegsimi uzun siren,
s1k sik nikseden, tehlikeli kansma ve perforasyonlara yol
agabilen bu hastaligin tedavisi zordur. Bazi olgulards
zorunlu olarak ameliyata bagvurulmasiy mortalite ve maluli-
yet riskini artirmaktadair. Ayrica ulser hastslarinin te-
davisi ig¢in harcesnan paralar toplume Snemli bir ekonomik
maliyet yiklemektedir (5,8%,114,145,149,176,181). Asit
sekresyonundaki artlsien onemli etken olmek ilizere, cesitli
i¢ ve dig faktdrler Ulser olusumunda rol oynamaktadar.
Midede asit sekresyonu asetilkolin, gestirin ve histemin
tarafindan dizenlenir. Asit sekresyonunun klasik antihis-
taminiklerle inhibe edilememesi lzerine baglatilan galig-
malar sonunda 13872 de yeni bir grup histamin antagonisti
sentezlenmigtir. Bu ¢alaigmalar siraesinda mide ve diger
bazi orgsnlards H2 reseptdrleri de tanimlanmigstir. His-
tamin H2 reseptor antagonistlerinin sentezi, peptik Ulser
tedsvisinde ¢igir ag¢gmigtar (11,18,25,26,52,56,6%,84,133).

Peptik llser tedavisinde, histamin H2 reseptdr anta-
gonistlerinin kegfine kadar ameliyat diginda ¢esitli ilag-
ler (antasit, sedatif, trankilizen vb.) kullsnilmis ol-
makla birlikte, Hz reseptdr antagonistlerinin tip uygula-
masindaki Onclisi olan cimetidin, hekimler arasinda ililser
tedavisi ig¢in biiyik bir ilgi uyaendirmig ve bir ¢ok ililkede
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Deneysel galig-
malarda cimetidinin mide asit sekresyonunu inhibe ettigi-
nin gdsterilmesi ve kliniklerde siirdiriilen uygulamalarda
cimetidinin peptik iilser iyilesimini hizlendirdigi sonucu-
nun alinmasi, cimetidin kullsnimini arttirmistir (5,14,16,
21,69,71,88,104,114,150,173). Xisa zamenda cimetidin,
akneden akut pankreatitin tedavisine kadar bir ¢ok hasta-
li1kta denenmeye baglanmig, fakat bu uygulamalarin g¢ogunda



cimetidinin yarasrli olmadxZl, sadece Zollinger-Ellison
sendromu, Mendelson sendromu, sistemik mastositozis ve
bazofilik 1dsemide sinairli yararli oldugu gorilmiistiir.
Mide lilserinde asit sekresyonu fazla olmadiZi halde bu
olgularda da cimetidin uygulamasinda yarar gdren aragtir-
macilar bulunmasktadir (21,52,84,6%,88,111,143,176).

Cimetidin, primer ya da sekonder kaynakli peptik il-
serlerin tedavisinde genis Olg¢iide kullanilirken, bir cok
van etki yaptigina deir raporlar da yayinlanmayas baslamig-
tir. Bildirilen yan etkilerin bir kismi bas agrisi, ksas
agrisi, bulanti, igtahsizlik, diysre, ciltte kizarti ve
dokintiiler, depresyon gibi klinik yodnden fazla Onemli ol-
mayan sikayetlerdir (28,30,3%8,39,42,64,105,107,112,127,
143,145,164,169). Bbobrek ve karaciger fonksiyonlarinda
bazi1 bozukluklara yol agtigini bildiren yayinlar ise ge~
nellikle olgu sunumlari geklindedir (44,57,62,85,86,91,
101,11%,123,125,128,139,144,161). Bunlarin bir kisminda
bobrek veya karaciger Biyopsisi yapilmis ve cimetidinin
yol ag¢tigi histopatolojik bulgular verilmigtir (64,85,
105,113%,123,125,142,143,164).

Yapilan literatir taramssinda, cimetidinin olasa
toksik etkilerini ¢ok yonli olerak bir aradas agiklayan
bir srastirmays rastlanilmadi, bu nedenle daha g¢ok olgu
sunumlarindan yola ¢ikilarak, deney hayvanlarinda uzun
stireli cimetidin kullanimindaki toksik etkilerin cesgitli
yonlerden aragtirilmasi diuginildi.

Bu amac¢la ilk olarak, literatiirde cimetidinin yol
agti1g1 nefrit olgulerinin bazilarinda kilo kaybi da go-~
riildiigline iliskin bulgular (39,64,142) gtz dnine alina-
rak, cimetidinin viicut agirligina etkisinin aragtiril-
masl planland:i.

Incelenen olgu bildirimlerinde, cimetidinin plazma-
da (veya serumda) kreatinin diizeyini (PKD) artirdiga
(28,30,39,40,41,42,64,85,86;91,95.107,112,113,119,123,



125,128,1%6,142,144), dsha seyrek olarak ta plazma ire
szotunda yillkselmeye sebep oldugu (39,64,85,86,107,123,
125,142,161) gorildi. ~Plazmada lrik asit diizeyine olan
etkisi Kimberly et al. (1980) ve Einarson et al. (1985)
tarafindan, total protein (t. protein) dlizeyine olan et-
kisi ise Ruiz Del Arbol et al. (1980) tarafindan bildi-
rilmistir. Dogrudan total lipid (t. 1lipid) diizeyine olan
etkisine ait bir bilgiye rastlenilmamakla birlikte 1ipid
fraksiyonlarinin g¢alisildigr aragstirmalar mevcuttur (51,
72,74,120,160,172). Biz de bu ¢alismamizda ikinci amag
olarak, oral yoldan cimetidin verilen sig¢anlardzan alinan
idrar ve kan plazmasi Orneklerinde kreatinin, Ure azotu,
irik asit, kelsiyum, fosfor; ayrica kan plazmasindea t.
protein ve t. lipid dﬁzeylérinin spektrofotometrik olarak
6l¢imiinl planladik.

Kanda ve/veyd amino asitlerin birinin, bir kacinin
ya de tluminin artmasi, kalitsal amino asit metabolizmasi
defektlerinin yanisira bazl bObrek ve karaciger bozukluk-
larinda da godriilmektedir. Ozellikle sistin ve prolinin
idrasrla itrahinin arttigr durumlarda bdbrek bozukluklarina
da rastlanilmaktadir (75,83%,137,147,148,162). Uclinci
ama¢ olarak bu iki amino asitin ve kalitatif olarak fark-
1111k gosteren alanin, tirozin, ldsin-izoldsin amino assit-
lerinin kantitaetif yonden yine spektrofdtometrik olarak
degerlendirilmesini planladik.

Cimetidinin bdbrekte ve karacigerde yapissl bozukluk-
lara neden olabilecegine iligkin yayinlaer bulunmektadar
(64,85,105,113,123,125,142,14%,164). Bu ¢aligmade, uygu-
lénan cimetidin dozu ile uygulama sliresinin bobrek ve ka-
racigerde histopatolojik degisikliklere yol ag¢ip agmaya-
caginin incelenmesini ddrdinci ama¢ olarak kerarlagtirdik.

Son olarak Ozellikle graniilositlerde azaltici etkisi
saptanan cimetidinin (2,28,30,38,39,64,107,143,164), diger
16kosit ¢esitlerine etkisinin ne ydnde oldugunu anlamak
i¢in 16kosit sayimi yapmayi planladik.



2. GENEL BILGITLER

2.1. Midenin Sekresyon Fonksiyonu

Mide suyu (gastrik sivi), su ile degisik oranlarda
bir ¢ok organik ve inorgaenik maddelerin karigimindan iba-
ret kompleks bir sividir. Bazal kosullarda insan midesi-
nin gilinde salgiladigi toplam sivi hacmi ortelama 1.5-2.5
litredir. Normalde pH 1-2 olup saydam ve renksiz bir si-
vidir. Mide sivisinda su, orgenik maddeler (pepsin, mi-
kiis, intrinsik faktdr) ve inorgsnik maddeler (HC1, Na',
K+, Ca++, Mg++, kloriirler, fosfatlar, silfatlar) bulunur.
Bunlar iginde mide patolojisi yoniinden onemli olanlar HC1,
pepsin ve mikistir (25,53,63,114).

Mide mukozasi bir ¢ok derin bezleri kapsar, bunlarain
kardiya ve pilor bdlgelerindekiler mikis; fundus ile kor-
pus kismindaki bezlerde bulunan paryetal (oksintik) hiicre-
ler HCl, esas (peptik) hiicreler ise pepsinojen salgilarlar.
Bu salgilar bezlerin boyun hicrelerinden salgilanan mii-
kisle karistiraldiktan sonra mukozs ylzeyine gonderilir
(53,63,114) (Sekil 2.1.).

Kardiyak
sfinkter ¥

Pilorik L -
sfinkter Kacik
Kurvatur ———f——aKorpus
Duodenol o
bulb \ f—— BuyUk kurvatur
Pilor Antrum
Duoderum e

Sekil 2.1. Midenin bSlimleri (Bowman and Rand‘'dsan, -1980).



2.1.1., Midenin asit sekresyonu

Midenin en Onemli gorevlerinden biri, paryetesl hiic-
relerin HCl salgilamasidir. Asit sekresyonunu diizenleyen
baglica Ug faktor asetilkolin, gestrin ve histemint'dir:

Asetilkolin: Medullasdaki vagal merkezden ¢ikan va-

gus (X. sinir) mideye ulasir ve midenin asit salgaisani iki
yolla artirir. a. Dogrudan paryetal hiicreleri stimlile
eder. Db. Ayni zamanda antrumdaki gastrin salgilayan G
hicrelerini stimiile eder, dolayisiyla gastrin sekresyonunu
da srtirir. Mide reseptdrlerinin (gerilme gibi etkenle)
veya kafa sinirleri alsninda bulunan reseptorlerin uyasril-
masi (isteh, yemek disiincesi, yemegin tadi, kokusu gibi)
sonucunda olusan kolinerjik refleksler asetilkolin agiga
¢ikarirlar. Bu durum mide sekresyonunun sefalik fazidair
(11,5%,63%,114).

Gastrin: Mide mukozasinin antrum bSlgesindeki dzel-
lesmis epitel hiicrelerinden (G hucreleri) salinan bir hor-
mondur. G hiicrelerini uyaran etkenler: 3. Asetilkolin
b. Midede asit dizeyinin azalmasi c. Midenin gerilmesi
d. Kande kalsiyum artigi e. Alkol, kafeinli igecekler ve
proteinli yiyeceklerdir. Bu etkenlere cevap olarask G hiic-
relerinden salgilanan gastirin, kan yoluyla paryetal hiicre-
lere giderek asit sekresyonunu artirir. Bir miktar gast-
rin duodenum ve pankreastan da salgilanir. Midede asit
duizeyinin artmasi sonucu, sekretin ve somatostatin gibi
hormonlar gastrin sekresyonunu inhibe ederier (11,53%,63,
114).

Histamin: Midede asit sekresyonunu gliclil bir sekilde
uyarir. Tim mide mukozasinda bol miktarda histamin igeren
hireler (histamincsitler) vardir. Histaminositler, asit
salgilayan paryetal hiicrelerin yakinlarinda bulunurlar
(11,25,56,6%,84). '

Asetilkolin, gastrin ve histamin, paryetal hilicre-
leri birbirlerinden bagimsiz olarak fakat birbirlerinin



etkilerini potansiyalize edecek gekilde stimiile ederler.
Her liglinin de reseptdrii paryetal hilicre membraninda ayrai
ayri yer almistair (53,54,56,114).

2.1.2. Asit sekresyonu mekanizmasi

Insan midesi glinlik yagam ritmi ig¢inde, hig¢ bir sti-
milasyon bulunmaksizain ki bu, "bazal sekresyon" olup in-
terdijestif dodnemdir ve sindirim olayi etkisiyle sekresyon
yapar ki, bu ds dijestif donemdir.

Asit salgilayan paryetsal hiicreler mikis hicreleri-
nin birasz arkalarinda yer alirlar. Paryetal hiicrelerde
hicre i¢i pH 7 oldugu halde, salgilari olan mide suyunds
1-2 dir. Asit sekresyonunda en Snemli olay, H+ konsantras-
yonunu plazmaya gore en az 3-4 milyon kat artirabilmektir.
HT iyonlarinin Uretilmesi ve aktif transportle mide liime-
nine devamli sekresyonu ancak sirekli bliyuUk enerji tike-
ten bir mekanizma ile saglanabilmektedir. Paryetal hiicre-
ler mitokondri yoniinden ¢ok zengindirler, boylece aktif
durumdayken ylksek oksidatif metabolizasyon hizina sahip-
tirler (25,5%,63,114,177) (Sekil 2.2.).

Limen

Peptitk  huicre
Mi it
S ikrovitlus

e Kanulikuli

Vezikil

Nukteus

Mitokandri

Bozal membran

Sekil 2.2. Paryetesl hiicre (Bowman and Rand'dan, 1980).

Bt iyonlara midellﬁmenine tasinirken egdeger miktar-
da C17 iyonu da kanden alinarak aktif transportla mide 1li-



menine iletilir. Sonugta Y ve €17 iyonlari birlegerek
mide HCl'ini meydana. getirirler (53,63,114) (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Paryetal hiicreden mide limenine ™ ve €17 iyon-
larinin aktif trasportu (Guyton, 1978; Mentes,
1982).

2.1.3. Pepsin sekresyonu

Pepsin mide suyunda bulunan baslica proteolitik en-
zimdir. Xolinerjik kontrol altinda, esas hilicrelerden pep-
sinojen halinde salgilanir. Asit ortamda otokatalitik sge-
kilde aktif pepsine donusir, pepsinojen sekresyonu asit
sekresyonunun ayrilmaz bir pargasidair (11,53,56,63,114).

2.2. Histamin ve Histamin Reseptérleri

Histamin, histidinin dekarboksilssyonu sonucu olusgur.
Bu olay:i dokularda dagilmis olarak bulunan L-histidin
karboksilaz enzimi katalizler. Normal barssk florasainda
bulunen bir ¢ok bakteri bu enzime sahip oldugu ig¢in his-
tamin sentezleyebilméktedir (25,56,84).

Histamin, mukozelards mast hiicrelerinde, kanda bazo-
fillerde, ayrica midede histaminositlerde, graniiller iginde
bulunur. Bu hiicrelerin degraniilasyonu sonucu a¢iga ¢ikan

histamin, vicutta ¢egitli etkiler olusturur. Derecesi tir-



lere, hatta bir tir i¢inde bireylere gbre bile degisen bu
etkilerin baslicaleri kapiller permeabilitede artig, va-
zodilatasyon, miyokardda kontraktilite, bronglarda daralma
ve mide asit sekresyonundaki artigdir (11,56,84).

Histaminin etkileri, hedef hilicrelerde membran iizerine
yerlesmis olan histemin reseptdrlerinin aktive edilmesiyle
gerceklesir. Hilcre komponentlerinden olan histamin resep-
toérleri fiziksel ya da kimyasal anlamdae izole edilememig~-
tir. DBu reseptorler hskkindaki bilgiler, histamin agonisti
(histaminle ayni etkiyi yapen) ya da antagonisti (histamin-
le zat etki yapsn) nin olusturdugu cevabi temel alan ¢alis-
malardan elde edilmigtir (26,56,84).

2.2.1. Histamin Hz-reseptdr antagonistleri

Histamin antagonistlerinin kegfi hem tedavi edici
ajenlar olarak hemde arastirma malzemeleri olarak ¢ok
dnemlidir. 1950 lerde etkin histamin antagonistleri kli-
niklerde kullsnilmaya baglaenmistir. Fakat bunlar hista-
minin tim etkilerini birden yok edememekteydiler, OSrnegin
histamine bagli mide asit sekresyonunu inhibe edemedikleri
gozlenmigtir. Bu durum histamin i¢in iki tip reseptorin
varliginy disindirmistir, 1966 da bilinen antihistaminik-
lerin etkileyebildigi reseptdr populasyonu "Hl reseptdr-
leri" olarak tenaimlanmistir (26,52,56,84).

1972 de Black et al. (1972) tarafindan histaminin
mide asit sekresyonu Uzerine olan etkisini inhibe edebilen
veni bir grup antagonist sentezlenmigtir. Bu ¢aligmalar
sirasinda, histamin igin ikinci grup "H2 reseptorlerit
tanimlanmistir. Histaminin molekil yapisina benzetilerek
sentezlenen histamin Hz-reseptdr antagonistleri peptik
iilser tedavisinde yeni bir ¢igir ac¢mistir (18,26,52,56,
84). Histamin Hz-reseptbr antagonistlerinin prototipi
olan burimamide, histeminin imidazol halkasini tasimasktas

fakat daha biiyllk bir yan zincir (tiyolire grubu) igermek-
tedir. Burimamidin orsl yoldan verildiginde aktif olma-



drg1r anlasgilmisgtair. Burimamidi metiamide izlemigtir, fa-
kat metiamidin de agreniilositoza yol 3¢t1g1 saptanmigtar.
Bu nedenlerle bu iki ila¢ terkedilmistir. (elismalarain
sirdiriilmesiyle cimetidine gelistirilmigtir (56,84,88).

2.2.2. Cimetidine (N~cyano—N-methyl-N-[?—(5~methy1 imi-
dazol~4-yl-methyl thio) ethyi]guenidine)

Xlinik kullanima giren ilk H2~reseptbr antagonis-
tidir. Histamin gibi imidazol tirevi olan cimetidin, yan
zincirinde burimamidden farkli olarak tiyolre grubu yeri-
ne cyaenoguanidin grubu igerir (Sekil 2.4.). Reseptdri ta-
nimasinda imidazol halkasi godrevlidir. Cimetidin, Hz-re—
septdrleri i¢in spesifik olup, renksiz, hidrofilik kris-
tal haldedir ve zayif baz 0zelligi gosterir (26,52,56,84,
88).

CH, CH,NH, CHy CHZSCH?_CHZNH%NHCHB
W T N—C=N
NG HN N :
Histamin Cimetidine

Sekil 2.4. Histamin ve cimetidinin molekll yapilara
(Koch-Weser'den, 1978).

Cimetidin, mide asit sekresyonunun gl¢li bir inhibi-
toridur. Etkisini, mide suyunu notralize ederek degil,
salgilanan mide suyu hacmini ve onun H+ iyonu konsaniras-
yonunu azaltarsk gosterir. Mide salgar hacmindeki zzalmaya
paralel olarak pepsinojen salgisi da azalir. Zaten cime-
tidin, midede asit dlizeyini azalttigar ig¢in pepsinojen ak-
tif pepsine dénilisememektedir (17,54,56,71,154).

2.%. Peptik Ulser

Mide-barsak ksnslinin mide suyu ile dogrudan temas
ettigi herhangi bir yerinde asinma sonucu mukozada meydana

gelen ve miskiilaris mukoza ig¢ine de uzanan, sinirlara belli
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doku kaybina (yaraya) ililser denir (5,114,177).

Daha once belirtildigi gibi plezma ile mide suyu ara-
sinda HT konsantrasyonu yonlinden ¢ok biyik bir fark bulun-
maktadir. Plazmada 0.00005 mEq/1l olan H+ konsantrasyonu
mide suyunda 150-170 mEqQ/l ye yilikselmektedir. Bu bilyik
farkin mide mukozasinda zarara yol ac¢meksizin slrdirilebil-
mesi ic¢in, mide mukozasinda 0zel koruyucu mekanizmalarain
bulunmasi gerekmektedir (63,114,177).

2.3.1. Organizmanin peptik ilser olusmasini engelleyici
mekanizmalari

Midenin kendi salgiladigi asit ve pepsine karsi ken-

dini koruyabilmesini saglayan mekanizmalar sunlerdir:

Mikoz bariyer: Mikiis, midenin ig¢ ylzini Orten say-

dam, psrlak, viskoz bir madde olup sekresyonu sireklidir.
Mide ylizey epitel hilicreleri, mikis hicreleri ve diger bez-
lerin boyun hiicreleri tarafindan salgilanir. Mide mukoza-
sinl1 en az 1 mm kalinlikta kaplayan miklis tabak881, muko-
zayl fizik irritanlera karsi korur, H+ iyonlarinin epitel
hiicrelerine ulagmalarini kismen oOnleyebilir (63,114,115,
134,177). | |

Mukozal bariyer: Normalde luminasl asit epitelyuma
ulagamaz, c¢linkl asit ve pepsinin erozif etkisine ksrsa di-

ren¢, mide mukozasinin Ozelliklerinden biridir. Mide 1i-
meni ile doku arasindaki H* konsantrasyon farkinin siirdi-
rilebilmesine "mukozal bariyer" denir. Bu olayda, hiic~
reler srasi siki baglantilarin roli vardir (63,114,115,
176) (Sekil 2.5.).

Kan akiml: Mukozada kén akiminin dizenli olmasa,
mukozanin direncini koruyabilmesinde Onemli bir etkendir,
¢inkld mide hiicreleri enerji gereksinimlerinin buyukliUgin-
den dolay:r sirekli sabit dlizeyde O2 ve glukoz almak zo-
rundadarlar (114,115,177) (Sekil 2.5.).

Bikarbonat sekresyonu: Mﬁkozadaki epitel hiicreleri

tarafindan salgilasnan bikarbonat iyonlari, mikis tabakasi-
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nin altinda yerleserek mikusi gegen ut iyonlarini notra=-
lize ederler (63,115,134) (Sekil 2.5.).

Limen
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——-M|de arteri

Sekil 2.5. Mide mukozasinil olusturan tabakslar (Richard-
son'dan, 1985).

Prostaglandinler: Mide-barsak mukozasinda endojen

olarak sentezlenebilen prostaglandinlerin, "hiicre koruyucu"
etkileri nedeniyle mukozayi koruyabilme dzellikleri var-
dir (33,115,134).

Epitelyal hilicre onarimi: Epidermsl biliylime faktori

(EGF) gibi baszi maddeler, protein ve DNA sentezini stimiile
ederek mukozada hiicre onarimi yaparler (25,115,134).

2.%.2, Peptik lilsere yol agan faktorler

Normalde mukozayl koruyucu mekanizmalarin gilcl,
saldirgan faktorlerin glicinden fazladir. Ancsk koruyucu
faktorlerde her hangi bir azalma veya saldirgan faktor-
lerde her hangi bir artma Ulser olusumuna zemin hazirlar.
Bugiinki bilgilere gore, olgularin cogunda iilseri yapan
nedenler gegitlidir, bunlar:

2.%.2.1. I¢ faktorler:

Asit ve pepsin sekresyonunda artig: Ulser olusu-

munda en Onemli etkendir. Asit sekresyonu ile mide par-



12

yetal hicre kitlesi arasinda iligki vardir, peptik lilser-
lilerde paryetal hiicre kitlesinin blyiik oldugu anlasil-
mistir. ©Fekat asit, pepsin fazlaligi tek bagina iilser
olusturmaz. Bununla beraber, 1910 de Schwartz'in ortays
attigr "no acid, no ulcer: asit yoksa iilser de yoktur"
gorisii hala gecerlidir (17,53,63,114,177) (Sekil 2.6.).

Mukeza hasari: (Cegitli nedenlerle milkklis tabakasa

aginabilir, mikis sekresyonu azalabilir ya ds anormal ya-
pida mikis sentezlenebilir. Mikisld bozan faktdrler asit,
pepsin fazlaligil ve bazl mekanik etkenlerdir.. Ayraca

bazi1 kigilerde duodenum Gzsuyu mideye refli (geri akisg)
yepabilir, bu Ozsuds bulunan safra tuzlari mikilise zarar
verir. Mukozal bariyerde olusen harabiyet, elektriksel
potansiyel farkinda azalmaya yol agar, bu da kapillerlerde
yirtilmalars neden olur (63,114,115,134) (Sekil 2.6.).

Mukoza kanlanmasinda bozukluk: Iskemi mukozada
hasara yol agabilir, hipoksi sonucu direnci azalan ve ha-
sara ugrayan mukoza bblgelerinin asit-peptik mide suyu
ile sindirilmesiyle ililser meydana gelir (53,114,134).

Asit, Limen
pepsin Boqucn
mikis

} MiOkis tab.

_ - ~ _ r Bikarbonat
HCO3 HCOy HOGs HC93 HCO }iyonlorl

(0 ® 1 PR ‘j} Epitelyat
k. hucreler

Sekil 2.6. Ulser olugumunda ilk basamak: Mikisiin bir bsl-
gede agit, pepsin tarafinden asindirilmasa

(Richardson'dan, 1985).

Metabolizma bozukluklarlz Solunum yetmezligi,

bobrek yetmezligi, hipoglisemi gibi metabolizmayil etki-
leyen durumlarda vilicutta bozulan asit-baz dengesi, mide

asit sekresyonunda da bozukluklars neden olmaktadar.



13

Kanda yilikselen ire mukozal bariyere zarar verir. Korti-

zol gibi glikokortikoid hormonlarin fazla salinmasi, asit

pepsin sekresyonunu artirarsk zarar verir (53,110,134).
Sendromlara bagli asit fazlaligi: Pankreasa yerle-

sen gastrinoma sdli timdrlerden siirekli gastrin salgilan-
masl sonucu Zollinger-Ellison sendromunds midede asit sek-
resyonu son derece artmaktadir. Ayrica kisa barsak send-
romu, sistemik mastositozis ve bagofilik ldsemide de mi-
dede asit sekresyonu artar (5,52,88).

Yagin ve cinsiyetin etkisi: Genellikle yas ilerle-

dikce hastaligi gOrilme olasiligi da artmaktadair. Erkek-
lerde kadinlara g&re daha sik gdriilmektedir (5,82,114).

Kalitim: Kalitim ve kan grupleri gibi faktorler de
ilser olusumunda rol oynamaktadir. Ulserlilerin yakin
akrabslarinds da hastaligin gdriilmési kalitimin etkisini
gosterirken, O grubu kana sahip olanlarda ilsere daha sik
rastlanilmaktadir (114,134,177).

2.%2.2.2., Dig faktorler

Emosyonel stres: Ulser olusumundas en 6nemli fak-

torlerden biri vagus hiperaktivitesine bagli hipersekres-
yondur. (esitli emosyonel streslerin vagsl yolla mide
asit sekresyonunu artirdigi bilinmektedir. "Ulser tipi
kigilik" sirekli stresli yagsayip sorumluluklar tasgiyen
kigilerde bulunmaktadir.(114,115,177).

Fiziki stresler: Ameliyat, trevma, kirik, yanaik

gibi fiziki stresler midenin esit sekresyonunda artaisga
yol agarken mukoza direncinde azalmaya (soka bagli kapil-
ler staz gibi) neden olurler (114,115,177).

Beslenme gekli: Fazla baharatl:i, biberli ve nmu-

kézayl tahrig edici gidalarin tlketimi gibi beslenme alis-
kanliklari; asit sekresyonunu artirici fazla sigera, ¢ay,
kahve, alkol kullanimi aligkanliklari ililser olusumunu ko-
laylagstirmaktadar (115,134,149,177).

Bazi ilaglar: Aspirin, kortizon gibi anti-enfla-

matuar ils¢lar ile diger bazi ilaglar mide mukozasinda
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tahris yapabilirler. Aspirin mikis engelini yok eder,
direnci azezltir, mukozadas desquamasyon ve lokal nekroz
olusturur. Xortizonlu ilag¢glar asit sekresyonunu uyaraip
prostaglandin sentezini inhibe ederek mideye zarar verir-
ler (3%,114,134).

Kisacasy fizyolojik, psikolojik, sosyadl parametre-
lerin isbirligiyle lilser meydana gelmektedir. (Ornegin
mide sekresyonu fazla, psikolojik ys da sosyolojik sikin-
tilari olan ve kendine zararlil g¢evresel olaylarla sik kar-

sl1lasan bir insanda Ulser riski ¢ok ylksektir.

2.4, Cimetidin

2.4.1. Cimetidinin peptik ilserde iyilegtirici etkisi

Cimetidin, bazal ve gesitli stimuluslara cevap olan
asit sekresyonunu kuvvetle, daha az kuvvetli olarak ta
pepsin sekresyonunu inhibe edebilme Czelliginden dolay:
1976 yilindan itibaren bir ¢ok uUlkede yaygin olarak pep-
tik ilser tedavisinde kullenilmaya baglenmistir. 1977 de
FDA (Food and Drug Administration) cimetidin kullenimini
onaylamistar (5,16,69,71,104,127,150,173).

Cimetidin tip uygulemassina girdikien sonra sadece
peptik Ulser tedavisinde degil, etyopatojenezinde asit-
peptik mide suyunun rolid bulunan tim olgularda kullanil-
maya basglanmistir, bunlar Zollinger-Ellison sendromu,
refli ozofajiti, erozif gastrit, kaisa barsak sendromu,
Mendelson sendromu (asit aspirasyon pnomonisi), sistemik
mastositozis, gastrointestinal kansmalar vb. dir (52,56,
84,88,111,114).

Cimetidin sadece histamine cevap olan asit salgisina
degil, asetilkolin ve gastrine bagli asit sekresyonunu da
inhibe edebilmektedir. Bunun nedenini agiklayan "Son or-
tak mediatdr: histamin' teorisi son yillarda gozden dug-
miigtir. Bugln kabul edilen "Potansiyalize etkilegimler®

teorisine gdre her l¢ salgilaticinin da reseptdrleri par-
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yetal hiicre ilzerinde ayri ayri bulunmakta ve histaminin
kendi H2 reseptorid ile ilisgkisi, paryetal hiicrenin asetil-
kolin ile gastrin i¢in afinitesini artirmaktadir. Bu ne-
denle H2 reseptorlerinin cimetidin ile bloke edilmesi, '
diger ikisinin de etkisini azaltmektadir. Cimetidin, mi-
denin salgiladigi sivi hacmini azalttigyr ig¢in, pepsin sék—
resyonunu da azaltmaktadir. Cimetidin, inhibitdr etkisini
histamin ile yarigmaya girerek ve H2 reseptorlerini isgsal
ederek gosterir (Sekil 2.7.). Cimetidin, bazal ve noktur-
nal asit sekresyonunu ds inhibe edebilmektedir (52,54,56,
84,88,104,114).

@ hﬁm resepfér/‘ﬂ;/hﬂcre S% %
L /

Histamin mole -
kutunun  tosar-
nan  sekli

Hy reseptor Hy reseptor

Bu molekilin Hy ve Hy re- o o
antagonisti  antagonisti

septorleriyle  birlesmesini
gosteren teorik modet

Sekil 2.7. Histamin ve histamin reseptdr antasgonistlerinin
tasarlenan gekilleri (Mentesg'den, 1982).

Paryetal hicrelerde H2 reseptdrlerinin histaminle ak-
tivasyonu adenilat siklaz enzimini stimiile eder ve hiicre
i¢inde sAMP diizeyini artirir. Cimetidin ise histaminin
adenilat siklaz Uzerindeki etkisini yok ederek paryetal
hiicrelerdeki sAMP diizeyini diigiirmekte, bdylece H' iyonu
retimini inhibe edebilmektedir (56,84,114).

2.4.2. Cimetidinin peptik Ulserde uygulanmasa

Cimetidin, oral, i.m. {(intra miiskiiler) ya da i.v.
(intra venodz) verilebilir. Orasl yoldan verildikten sonra
kolayca absorbe olur. Rutin olarak oral yoldan verilmek-
le birlikte acil durumlarda i.v. uygulsnmaktadir. Oral
uygulamada yemek oOncesi ya de lzerine alinmasinin absorb-
siyona etkisi pek yoktur fakat yemekle birlikte alinarsa
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emilimi biraz gecikir, bu nedenle "yatarken tek doz" uy-
gulamasi hari¢, emilim siliresini ve dolayisiyla etki si-
resini uzatmek i¢in yemekle alinmasil bazen tavsiye edil-
mektedir (52,84,88,168).

Asit sekresyonunun inhibisyonu uygulanan doza ve ci-
metidinin kandaki konsantrasyonuna baglidir. AgZizdan
300 mg lik bir doz uygulamasi iki saat siliresince bazal
mide pH 5 civarinda tutabilmektedir. Sonraki 4 saat bo-
yunca asit sekresyonu % 90 oraninda inhibe edilmektedir.
Oral uygulamadan 45-90 dakika sonra kands pik yapmakta-
dir. Vicutta yaygin bir sekilde dagilmakta, kan-beyin
engelini az da olsa gecebilmektedir. Plazmadaki yarilan-
ma omri yaklegik iki saat olup bir dozunun etkisi 6-8
saat kadar sirmektedir (1,56,61,71,104).

Glinlik dozlar ig¢in ¢esitli gemalar vardair (55,56,84,
100) : |

~-Yatarken 400 mg

-Yatarken 800 mg

~-Sabah 400 ve yatarken 400 , toplam 800 mg

-Ginde iki kez 300 ve yatarken 400 , toplam 1000 mg

-Glinde l¢ kez 200 ve yatarken 400 , toplam 1000 mg

-Glinde l¢ kez 300 ve yatarken 300 , toplam 1200 mg

Goruldiigu gibi genel doz sinairlari 400-1200 mg olmakla
birlikte, 800-2000 mg sinirlari arasindaki dozlards iyi-
lesme oranlari birbirine benzer bulunmustur. Ginde 1000
mg lik doz ile 800 ng/ml plazma konsantrasyonu elde edi-
lebilmekte, bunun sonucu asit sekresyonu 24 saat sliresince
% 50 agalmaktadair (52,55,56,173). Cimetidin ile yapilan
uygulams ve g¢aligmalarda giinde toplam 1000 mg lik doz se-
cenegi "mutat doz, efektif doz,; terapdtik doz" olarak
tercihan kullanilmistar (5,38,48,94,105,112,123).

Vicuda alinan cimetidin, diger ilag¢larda oldugu gibi
karacigerde metabolize edilerek bdbreklerle atilar.
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2.4.3. Cimetidinin karacigerde metabolizasyonu

Cimetidinin % 15 i karacigerde metabolize edilir.
Onemli kismi (% 50-70) degismeksizin idrarla, c¢ok az bir
kismi da safra-fegesle atilir. Cimetidinin metabolizas-
yonu sonucu olusan baslica metaboliti cimetidin sulfok-
sit'tir. Idrarda bu metabolitin yanisira hidroksimetil
cimetidin adli ikinci bir metabolitine daha rastlanilmis-
tar (52,84,88,94,1%2,158).

Cimetidin, imidazol halke yapisinin elvermesi nede-
niyle, karaciger E.R. larindaki mikrozomlarda bulunan
P 450 sitokromuna baglanarak buradaki monooksigenaz enzim
sigstemi ile metabolize edilir. Bu esnada P 450 deki
"Karma fonksiyonlu oksidaz" mikrozomal enzimlerinin inhi-
bisyonuna yol ag¢makta, bdylece bir ¢ok hepatik biyotrahs-
formasyonun yapilabildigi enzimleri igeren P 450 sitokro-
munun aktivitesini dislrmektedir. Bunun sonucu olarak
bir ¢ok ilacain hepatik mikrozom&l metabolizasyonunu boz-
makta, ayrica hepatik ken akimini yevaslatici etki de
gosterebilmektedir (56,84,94,118,153).

2.4.4, Cimetidinin bobreklerden atilima

Biyoyararlanimi % 60~76 olan cimetidinin wvilcuttan
baslica atilimi bdbrekler yoluyladir. Bobreklerle itrah
edilen cimetidinin 1/3 U glomerular filtrasyonla pasif
olarak, 2/3 U ise tiibller sekresyonla aktif olarak ati-
lir. Orgsnik katyonlar kandan idrara asktif transportila
proksimal tiibll kanaliyla gegerler. Cimetidin de orga-
nik katyon cldugu i¢in ayna yolu izlemektedir. Cimeti-
dinin atiliminda"saturasyon™ mekanizmasi rol oynar (22,
61,132,170).

Cimetidini karacigerde metabolize eden P 450 sitok~
romuna bagli monooksigenaz sistemi bobrek dokusunda da
bulundugu ig¢in; cimetidin bdbrek i1la¢ metabolizmasinda da

akssmalara yol agar. Bir ¢ok ilacin tibiler sekresyon-
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larinda yarigmaya girerek onlarin atilaimini engelleyebil-
mektedir. Ayrica bobrek glomerular filtrasyon hizini ve

bobrek ken akisini biraz yavaslatabilmektedir (42,94,118,
119,153). '

2.4.5. Cimetidinin toksik etkileri

Cimetidin ile tedavi goren hastalarin bazilarinda
bas agrisi, bas ddnmesi, atesg, diysre, kabizlik, bulanti,
kusma, kiriklik, kas agrisi, kilo kaybi, ciltte d4ckiintii,
depresyon, irritabilite, sirt agrisi gibi minor gikayet-
lerin dasinda,

Kardiyovaskiiler sistemde: Hipotansiyon, bradikardi,
aritmiler

Merkezi sinir sisteminde: Mental konfiizyon, davranis
bozukluklari, konusma bozuklugu, vizilel hellisinasyonlar,
paranoid psikoz, koma

Endokrin sistemde: Hiperglisemi ve hiperozmolar non-
ketotik kome, prolaktin fazlaligi ve sonugta erkeklerde
jinekomasti kadinlarda galaktore, androjen azalmasi ve
sonu¢ta libido empotans kaybi, oligospermi

Sindirim sisteminde: Akut pankreatit, paralitik ile-
us, erozif duodenit, ilser perforasyonu, karaciger bozuk-
luklari, mide kanseri

Bogeltim sisteminde: BObrek fonksiyonlarinda bozuk-
luklar, nefrit

Kan tablosunda: Agranilositoz, trombositopeni, ke-
mik iligi depresyonu, pansitopeni

Ciltte: Urtikerler, allerjik tablolar, sedef hasta-
1181 ‘
gibi ciddi yan etkiler de ortays g¢ikmaktadir (2,56,73,84,
88,91,127,145,169).

2.4.5.1. Cimetidinin vicut agirligi uzerine etkileri

Uzun sireli cimetidin kullaniminin vicut agir-

ligina olan etkisini dogrudan konu slan bir galigms ol-
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mamakla birlikte, cimetidinin bSbrek bozukluguna yol ag-
t1gin1 belirten olgu sunumlarinda diger rahatsizliklarin
yanisira kilo kaybi ds goriildigi agiklanmaktadir (39,64,
142). Bir olgu sunumunda ise gebeliginin son trimesti-
rinda cimetidin kullanan bir annenin bebeginin ¢ok diigiik
dogum agirlikli oldugu (1676 g) bildirilmistir (Glade

et al. 1980).

2.4.5.2. Cimetidinin bobrekteki histopatolojisi ve fonk-
siyonlarina etkisi

Cimetidinin bobrekler lizerine olan etkileri,
plazmada (veya serumda) kreatinin diizeyi (PKD) artisina
yol acmasi ile dikkati gekmigtir. Cimetidin, hastalarda
ortalama iki hafta sonra ortaya ¢ikan ates, kiriklak,
yorgunluk gibi belirtilerle karakterize akut bdobrek bo-
zukluklarina neden olmaktadir. Olgulerain onemli bir kis-
minda kanda kreatinin ylkselmekte, buns paralel olarak
kreatinin klirensi diigmektedir. Daha seyrek olarsk kanda
lire azotu artisina yol ac¢maktadir (28,29,%0,40,41,42,56,
84,91,95,106,107,108,119,13%6).

1978 de Dutt et al., peptik ililser tedavisi ig¢in glinde
1.6 g cimetidin verilen 9 hastada XD de artis saptamig-
lardir. Bu artisgin cimetidin verildikten bir glin sonra
ve ¢ hafta sonra belirgin diizeyde oldugu, 12 hafta sonra
ise daha az bir ylkselme oldugu bildirilmistir.

Yine 1978 de McElligot tarafindan sunulsn olgu rapo-
runda, ginde 1 g cimetidin verilen hastada 14. glinde ya-
pilan Olgimde PKD nin yikseldigi septanirken, ilag¢ kesil-
dikten 5 giin sonra yapilan olgiimde yine yiksek bir degerle
kargilasailmigtir. Ila¢ kesildikten sonraski 28. giinde
tekrarlanan Olg¢lmde plazma kreatinin dilizeyinin biraz diis-
mekle birlikte baslangica gore ylksekligini korudugu bil-
dirilmigtir.

Larsson et al.'un (1979) bir g¢aligmasinda, glinde
1l g cimetidin ile tedsvi gdren 19 hastada PKD nin iki haf-
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ta sonra % 8 , alti hafta sonra ise % 7 arttigi gorilmis-
tir. ‘

Kimberly et al.'un (1980) sundugu olgu raporunda,
ginde 1.2 g cimetidin tedavisl gdren hastanin baslangigta
1.8 mg/dl olan PKD nin 8 gilin sonra 3.1 mg/dl ye yliksel-
digi saptanmistir. Bagslangigta 4.9 mg/dl olan irik asit
diizeyi 8 giin sonra 6.4 mg/dl ye yikselirken, plazma iire
azotu dlzeyinde tutarsiz degisiklikler gdzlenmigtir.

McGowan and Vermillion'un (1980) sunduklari olgu ra-
porunda, gunde 1.2 g cimetidin verilen hastanin ates,
agri1 gibi gikayetleri olmasi lzerine yapilan tetkiklerde
PKD nin 2.8 mg/dl ye yikseldigi, cimetidin kesildikten
sonra 2.1 lg/dl ye dustigi gdriilmigtir. Bu olguda gika-
vetlerin belirginlestig? somoda alinsn bIbtme bivrmat i
nin histopatolojik yonden incelenmesi sonunda skut non-
bakteriyel interstisyel nefrit tanisi konmustur. Bu tena
konurken interstisyel infiltratta lenfosit, plazmosit ve
eozinofillerin bulundugu, bunlarin tiiblillerin cevrele-
rinde yogunlasip, limenlerinde hicre kalaintilari olan
bazi geniglemis tiubillerin varlig:r saptanmigtair.

Handa (1981), gilnde 1.2 g cimetidin alan olguda 4
hefta sonra PKD nin iki kat artarak 4.6 mg/dl ye yiksel-
digini, ilacin birakilmasinden sonra 1.7 mg/dl ye diig-
tiginu bildirmigtir. Plazma lUre azotu da iki kat arte-
rak 46 mg/dl ye ylkselmig, ilacin birakilmasiyla 24 mg/dl
ye inmigtir. Bitkinlik, ates, agri, gece terlemesi, bu-
lanti, kusma, diyare, kilo kaybi gibi yakinmalarin go&-
riilmesi lizerine bdbrekten biyopsi alinmis ve bunun ince-
lenmesiyle akut interstisyel nefrit tanisi konmustur.
Ilag¢ kesildikten ancak 7 hafta sonra plazma kreatinin ve
Ure azotu dizeylerinin normale dondigi bildirilmigtir.

Teruel et al. (1981), ginde 1 g cimetidin alan ilk
olgularinda baglangigta 1.1 mg/dl olan PKD nin 25 giin
sonra 3.5 mg/dl ye yiikseldigini, baglangigta PXD i
1 mg/dl olan ve ayni dozda cimetidin alan ikinci olgu-
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lerinda 13 glin sonrs PKD nin 7.4 mg/dl ye ylikseldigini
bildirmiglerdir. Ilk olgudas bagslangi¢ta 23 mg/dl olan
Ure azotu dizeyinin 25 gilin sonra 55 mg/dl ye, ikinci ol-
guda baglangigta 14 mg/dl olan iire azotu diizeyinin 13
glin sonra 56 mg/dl ye yikseldigi gorilmiistlir. Bu durum
cimetidinin bobrefe yaptigi toksik etki gseklinde deger-
lendirilmigtir.

Dutt et al.'un (1981) galigsmasinda, glinde 1.6 g ci-
metidini 3 ay silreyle kullanan 9 hastadas 1. glin ve 21.
ginlerde yapilan Sl¢imlerde PKD nin yikseldizi, buna kar-
s1lik idrarda kreatinin itrahinin dugtigl saptanmigtar.

Larsson (1981) tarafindan yapilan arsstirmada gilinde
1 g cimetidin alan 96 hastada PKD nin 2 hafta sonra ve
4 hafta sonra yapilan Clgimlerinde baslangica gore artig
oldugu gorilmistir.

Payne et al. (1982), ginde 1 g cimetidin tedavisine
baslanan ve baslangigta 1.1 mg/dl PKD ne sahip olan ol-
guda 2 ay sonra PKD nin 6.2 mg/dl ye ylkseldigini, ila-
cin birakilmasiyla 1.7 mg/dl ye dlgen PKD nin cimetidine
yeniden baslanmasiyla sirayla 1.8 mg/dl, 2.9 mg/dl, ve
11 giin sonra 16.4 mg/dl ye yikseldigini bildirmislerdir.
Yine bu olguda cimetidine bagli olarsk kandsa lrenin ¢ok
yikseldigi bildirilmigtir. Ates, Dbobrek yetmezligi gibi
yakinmalarla durumun‘katu1e§tigi sirada bObrek biyopsisi
alinmis, bunun tetkikinde lenfosit ile plazmositlerin
gogunlukta oldugu fokal interstisyel inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve bazi tilibillerde atrofi godrilmesi Uzerine
interstisyel nefrit tanisi konmustur.

Rudnick et al.,‘un (1982) bildirdigi, glinde 1.2 g
cimetidin aslan ve baslangigta 1.2 mg/dl PKD ne sahip
olan ilk olguda 6 hafta sonra PKD nin 3.2 mg/dl ye,

7 hafts sonra da 6.7 mg/dl ye yikseldigi, ilaecin kesil~-
mesiyle 1.6 mg/dl ye diisgtiigi, Ulserin niikseimesiyle tek-
rar cimetidine ba$lanm831 Uzerine bir haftz sonra 2.3
mg/dl ve daha sonra 6 mg/dl ye yiikseldigi gorilmigtir.
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Cimetidin kesilince PKD i 3.4 mg/dl ye dismistiir. Ayni
doz cimetidin alan ve bagslangig¢ta PKD i 1.1 mg/dl olan
ikinci olguda PKD i bir ay sonra 8.1 mg/dl ye yikselmis-
tir. Ilk olguda baglangig¢ta 11 mg/dl olan plazma iire
azotu 6 hafta sonunda 23 mg/dl ye ylkselmig, bir slire
sonra da aszotemi gelismistir. Ilac¢ kesildikten epey sonra
19 mg/dl ye diismistiir. Tekrar cimetidine baglanmasiyla
plazma Ure azotu 26 mg/dl ye ¢ikmis, bir silire sonra da

50 mg/dl ye firlamistir. Ila¢ kesilince ancak 18 mg/dl
ye inmistir. Ikinci olguda baslangic¢ta 12 mg/dl olan
plezma lre azotu, bir ay sonra 88 mg/dl ye firlamis, ilag
kesilince ancak 25 mg/dl ye diismistir. Ikinci olguda ya-
pilan biyopsinin incelenmesi sonunds akut interstisyel
nefrit saptanmistir. Interstisyumda hiicre infiltrasyonu,
fibrozis goOriildigl, hiicre infiltrasyonu nedeniyle tilibliler
bitlnliigin bozuldugu bildirilmigtir.

Pitone et al.(1982), glinde 0.9 g cimetidin alan ve
bagslangi¢ta PKD i 0.9 mg/dl olan olguda 3 hafta sonra
PKD nin 1.9 mg/dl ye ve daha sonra 5.6 mg/dl ye yiiksel-
digini, ilacin kesilmesiyle 2.0 mg/dl ye ve daha sonra
1.0 mg/dl ye disgtiigiini bildirmigslerdir. Bu olguda bas-
langicta 1% mg/dl olan plazma iUre azotu 3 hafta sonra
21 mg/dl ye yikselmistir. Bobrek yetersizligi sonucu ya-
prlan biyopsinin incelenmesiyle, interstisyum ve tibil~
lerde hiicre infiltrasyonu gorillmesi lizerine akut inters-
tisyel nefrit tanisi konulmustur.

Kaye et al.'un (1983) sundugu olgu raporunda, giinde
1.2 g cimetidin alan ve baglangi¢ta PKD i 1.5 mg/dl olan
hastanin PKD nin bir ay sonra 2.5 mg/dl ye ve 38 giin sonra
411 mg/d1l ye ylkseldigi, ilacin kesilmesiyle diistiigi an-
cak tekrar baslanmasiyla yine yiikseldigi bildirilmistir.
Bu olguda baglangig¢ta 20 mg/dl olan iire azotu bir ay sonra
28 mg/dl ye ve 38 giin sonra 40 mg/dl ye yikselmis, ilacan
kesilip tekrar baglenmasiyla 54 mg/dl ye firlamistar.
Bobrek yetmezligi olugmasi lizerine 40 glin sonra biyopsi
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yapilmig, bunun- incelenmesiyle de yogun hilicre infiltras-
yonu ve glomerular sklerozis gdrilmesi lizerine akut in-

terstisyel nefrit olustugu sonucuns varilmigstair.

Detterbeck et al.'un (1983) sundugu ve kendilerinin
"cimetidin sendromu" adini verdikleri olguda, baslangigta
1.1 mg/dl olan PKD i, cimetidin tedavisi sirasinda 1.7
mg/dl ye yikselmis, ilag kesilince sirasyla 1.4 mg/dl ye
ve 1.1 mg/dl ye dismig, tekrar cimetidine baslaninca 3.1
mg/dl ye ¢ikmigtir. Yine ilacan birakilmasiyla sirayla
2.9 , 2.0, 1.5 , 1.6 mg/dl ye inmistir. Glnde 1.5 g
cimetidin alan bu olguds baslengicta 15 mg/dl olan plazma
iire azotu dlizeyi cimetidin tedavisi sirssinda 22 mg/dl
ye c¢ikmig, ilac kesildikten sonra bile 25 mg/dl ye kadar
yikselmeye devam etmis, daha sonra 21 mg/dl ye diigmiigtiir.
ilaca tekrar baslaninca sirayla 27, 40, ve 42 mg/dl ye
firlsmis, ilacin kesilmesiyle sirayla 37, 28, 21, 25 mg/dl
ye inmistir. Sonug¢ta azotemi geligmig ve nefrit olug-

mustur.

Porter and Westby'min (1983) yayinladikleri olgu ra-
porunda, ginde 1.2 g cimetidin alan hastanin PKD i 5.1
mg/dl ye kadar ¢ikmag, ilacin birakilmasiyls 1.6 mg/dl
de plato yapmistir. Sonug¢ta olguda akut interstisyel nef-
rit olustugu anlasgilmigtar.

Olgu bildirimlerinin yanisira gonlillillerde yapilan
galigsmalarda da, cimetidinin PKD ni artirdigi gorilmiigtiir.
Gonlilliilerde yapilan bir ¢alismada, cimetidinin bobrekten
kreatinin atiliminiaksattigi anlasilmistir (28,30,40).
Ochs et al.'un (1984) gilinde 1 g cimetidin verdikleri 11
gonillide yaptiklari g¢aligmada, FKD nin cimetidin alan-
larda 0.95+0.04 mg/dl, almayanlarda ise 0.77+0.0% mg/dl
oldugu saptanmigtir. Rocci et al.'un (1984) ¢aligmasinda
giinde 1.2 g cimetidin alan grubun PKD nin kontrol grubuna
gore % 23 daha fazls eldugu anlagilmigtair.

Baz1 aragtirmacilar ise, onceden bdbrek bozuklugu
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olan kigilerde cimetidin kullanilmasinin bu bozuklugu
daha da artirdigini bildirmislerdir (62,36,106).

" Leslie and Walker'in (1977) deneysel ¢alismasinda,
yiksek doz cimetidin verilen kOpeklerin bir kKisminda ti-
bliler nefroz saptanmistir.

Bobrek normal fonksiyonlaraini slrdirdigi sirece, plaz-
mada kalsiyum ile fosfor dizeyleri arasinda resiprokal bir
iligki verdir, birinin artmasi digerinin azalmasina yol
agar. Bobrek bozukluklarinda plazma kalsiyum dizeyi aza-
lirken fosfor diizeyi ylkselir (7,24,68). Bazi arastirma-
cilar, plazma kalsiyumunun ¢ok yikseldigi durumlarda cime-
tidin uygulsmasinin plazma kalsiyum dlizeyini normale in-
dirdigini ileri siirmislerdir (23,34,43,77,78,79,93,135,
151,166,17%), fakat cimetidinin fosfor diizeyine olan et-
kisinin lzerinde pek durulmamistir. Sadece Edwards et al.
(1981), bir olgu sunumu nedeniyle cimetidinin plazmads
kalsiyumu azaltip fosforu artirdigini bildirmislerdir.
Lanier et al. (1980) tarafindan agiklanan ve plazma kal-
siyum dlizeyleri yiksek olan iki olguda, glinde 600 mg ci=-
metidin ile plazma kalsiyumunun normale indirilebildigi
ancak fosfor dlizeyinde tutarli olmayen degi$ikliklerin
g6rildiigi bildirilmigtir. Cimetidinin plazms kalsiyum dii-
zeyini diiglirlicii bir etkisinin olmadigini bildiren arastir-
macilar da bulunmaktadir (35,58,102,103%).

2.4.5.3. Cimetidinin karacigerdeki histopatolojisi we
baz1i fonksiyonlarina etkisi

Cimetidin hepatotoksik etki potansiyeli nedeniyle
karacigerde fonksiyonel ve yapisal bazi bozukluklara yol
acmaktadir. Ilk kez Ziichner (1977) tarafindan cimetidine
bagli bir hepatoz olgusu (parankima dejenerasyonu) bildi-
rilmistir. Lilly et al. (1978), cimetidin tedavisi altin-
deki bir grup g¢ocukta kolestatik sarilik goriildigini agik-
lamislardir. Villeneuve and Warner (1979) tarafindan bir,
Delpre et al. (1982) tarafindan bir, Lewis (1986) tarafin-
dan yine bir fonksiyonel karaciger bozuklugu olgusu bil-
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dirilmistir. Glade et al. (1980), gebeligi sirasinds
cimetidin kullanan bir olgunun, dogumdan sonra bebeginde
karaciger bozuklugu saptamiglardir. Onceden karaciger
bozuklugu olan bir olguda ise cimetidin tedevisinin ek~
lenmesiyle tablonun agirlastigir ve koma olustugu Levine
(1978) tarafinden bildirilmigtir.

Cimetidinin plazma total protein dlizeyine olan et-
kisi, bir olgu raporunda ek bilgi seklinde yer almigtir:
Ruiz Del Arbol et al.'un (1980) yayininda, cimetidine
bagli hepatik nekroz olgusu sunulurken, gilinde 400 mg ci-
metidin ile 7 aylik tedavinin sonunda plazma t. protein
diizeyi 6.6 g/dl olarak bulunurken, ilac¢ birakildiktan
sonra 7.5 g/dl ye ¢iktigr bildirilmistir. Bu olguda ka-
racigerden biyopsi alainmasina gerek duyulmusg, inceleme
sonucu karacigerde birlesik, sik nekrozlarin bulundugu
anlasilmigtir., Venlerin ¢evrelerinde zonal lezyonlar ile
asidofilik cisimciklerin bulundugu goriilmistir. Zonal
lezyon bdlgelerinin gevrelerinin sinirlanmis olmasi ya-~
zarlar tarafindan toksik etyolojiyi destekler bulunmusg-
tur.

Cimetidinin dogrudan total lipid lizerine etkisini
veren yayin bulunmamakla birlikte, plazma 1lipid fraksi-
yonlarina etkilerini acgiklayan ¢alismalar vardar: Hoog-
werf et al.'un (1984) ¢alismasinda, 9 hafta slireyle glinde
1.2 g cimetidin verilen gonilli ve diyabetli grubunde,
cimetidinin plazma lipid fraksiyonlarainda her hangi bif
degigiklige yol agmadigi bildirilirken,; Coi et al.'un
(19€85) bir hafta slireyle giinde 1.2 g cimetidin verdik-
leri 6 gonillide yaptiklari g¢alismada, cimetidinin yik-
sek dansiteli lipoprotein (HDL) metabolizmasini etkile-
digi, HDLB-kolesterol subfraksiyonunu ise azalttigi sap-~
tanmigtir.

Wilson and Craig (1985), bir ay slireyle giinde 1 g
cimetidin verilen 8 hastadan aldiklari kanlari incele-~
migler, HDLz—kolesterol subfraksiyonunun arttigini gor-
miiglerdir. PFrenceschini et al. (1985) ise 8 hafta sii-
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reyle cimetidin slan 5 hastada belirli siirelerde olgiim-
ler yapmiglar, HDLB-kolesterol subfraksiyonunda onemli
artig dolayisiyla total kolesterol diizeyinde de artais
oldugunu bildirmiglerdir. Terruzi et al.'un (1985) yap-
tiklari ¢aligmada, 5 hafta siiresince ginde 0.8 g cime-
tidin verilen 28 hastada HDL-kolesteroliin Snemli olcglide
arttigi sonucu alinmigtar.

Lorenzini et al.'un (1981) sundugu ve once bir ay
slireyle ginde 1 g cimetidin ile tedavi edilip sonra 400
mg idame tedavisi sirdiiriilen olguda akut karaciger hara-
biyeti saptenmistir. Biyopsi incelemesi sonunda, portal
kanallarda mononiiklear hiicrelerin g¢ogunlukta oldugu yogun
infiltresyon ve fokal nekrozlar goriilmiigtiir. Bazl nek-
roze hepatositlerde kahverengi pigmentsel granil biriki-
mine rastlanmigtir. Yeniden cimetidin verilince yeakinma-
larain tekrarlamasi ve sentrolobliler nekrozlarin varliga
nedeniyle olguda, akut hepatit geligtigi sonucuna varil-
migtir.

Porter et al. (1984) tarafindan yayinlanan genis
kapsamli bir raporda, bir yil sire ile cimetidin kulla-
nan bir olguda zaylflama, yorgunluk, karin agrisi, ka-
raciger fonksiyon testlerinde anormallikler ve karacigerde
harabiyet gOrildigi bildirilmigtir.

Van Steenbergen et -al., (1985) tarafindsn cimetidine
bagli U¢ karaciger harabiyeti olgusu sunulmugtur: Glinde
1 g cimetidin alan 1. olgudsa ili¢ gUn sonra ateg bir siire
sonra da hepatomegali gorilmesi lizerine karacigerden bi-
yopsi alinmig, bunun incelenmesiyle de sentrolobiiler bir-
legik 1itik nekrozlar ve bunlarin gevrelerinde hiicre in-
filtrasyonuna rastlanilmigtir. Glinde 400-600 mg cimeti-~
din alan ve 1.5 ay sonra sarilik olan 2. olguds karaciger
tiyopsisinin incelenmesi sonunda, portal-sentral birle-
sik 1litik nekrozlar goriilmekle birlikte hilicre infiltras-
yonuna rastlanilmamigtir. Glinde 800 mg cimetidin alan

ve 6 giin sonra sarilik olan 3., olguda, 12. giinde kara-
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cigerden biyopsi alinmistir. Bu olguya ait biyopsinin
yanisira ilk iki olguda da portal kanallarda hiicre infilt-
rasyonu, genisleme, safra kanalinda proliferasyon goril-
migtir. Bu bulgular yazarlar tarafindan, harabiyetin
toksik nedenli olmasina baglanmigtir.

Leslie and Walker'in (1977) deneysel ¢alismasinda,
yuksek doz cimetidin verilen bir grup kOpegin bir kis-
minda karacigerde sentrolobililer nekrozlar gdriilmistiir.
Leslie et al.'un (1981) yine deneysel galigmasinda, ylk-
sek doz cimetidin verilen siganlarda, karaciger dokusunda
cesitli degisimler, nekrozlar ve fonksiyonel bozukluklar
saptanmigtir. Martelli et al. (1983) tarafindan yapilan
in vitro bir ¢aligsmade sigan hepatosit kiltiirlerinde ci-
metidinin genotoksik etki yaptigi gdsterilmigtir.

2.4.5.4. Cimetidin, kan ve idrards amino asit diizeyleri
ile bdbrek ve karaciger bozukluklari arasindski
iliskiler

Kan ve/veya idrarda amino asitlerin birinin, bir
kacginin ya da tliminin dizeyinin artmasi, kalitsal enzim
defektlerine bagli metabolizma hastaliklarinda gdriilmek-
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olmadigi halde kan ve/veya idrarda amino asit artisi ol-
maktadir. Normalde bdbrek proksimal tiibiillerinde amino
asitlerin biyik bir kismi geri emildigi halde, bazi bdb-
rek hasarlarinda bu olayin aksamasi sonucu "renal amino-
asiduri” denilen idrarda amino asit artisi gorilmektedir.
Sistin ve prolin amino asitlerinin idrarla fazla atildiga
kalitsal hastaliklarde bobrek bozuklugu da meydana gel-
mektedir (83,122,147,148,176).

Karacigerde nekrozlarain bulundugu karaciger hasta-
liklarainda da, kanda tirozin gibi bazil amino asitlerin
artabilecegine iliskin az sayida yayin bulunmaktadair.
Ayrica ilag¢ zehirlenmeleri de kanda ve/veya idrarda amino
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asitlerin artmasina yol acabilmektedir (15,75,83,137).
Cimetidinin bu konuda bir etkisinin olup olmadigi ise hig
¢alisilmamagtar.

2.4.5.5. Cimetidinin lckositlere etkileri

Cimetidin tedavisi sirasinda ya lokositlerin ti-
miinde (pansitopeni), ya da bir grubunda (agraniilositoz)
azalmanin gorildigu olgu sunumlari bulunmaktadir. Bunla-
rin yanisira bazl olgularda trombositopeni goruldigi bil-
dirilmistir (2,28,3%0,38,39,64,107,14%,164).



3, GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kimyasal maddeler

~-Pikrik asit (Merck)

-Sodyum hidroksit (Merck)
-Kreatinin (Merck)

-Kontrol idrar (Ortho Diagnostic Systems Inc.)
-HC1l (Merck)

-Ba(OH)2 (Merck)

-Ginko silfat (Merck)

-Ureaz (Merck)

-Gliserin (Merck)

-Iyot (Yerli)

-Potasyum iyodiir (Merck)

-Civa (Yerli)

-re (Panreac)

-H2804 (Merck)

-Sodyum tungstat (Merck)

-Sodyum karbonat (Merck)

-0rto fosforik asit (Merck)

-Lityum stilfat (Merck)

-Urik asit (Panreac)
-Trikloroasetik asit (Merck)
~Amonyum molibdat (Riedel de Haein)
-Askorbik asit (Merck)

-KH2PO4 (Merck)

-Okzalik asit (Merck)

-Amonyum okzalat (Merck)

-Glacial asetik asit (Merck)

—08012 (Merck)

-Etilen diamin tetra asetat (EDTA) (Merck)
~-Timol (Merck)

-Eter (Yerli ve Merck)

29
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~-fzopropanol (Merck)

-Bakir siilfat (Merck)

~Sodyum potasyum tartarat (Merck)

-Sodyum siilfat (Merck)

-NaCl (Merck)

-Standart total protein ¢tzeltisi (Boehringer
Mannheim)

-Standart total lipid ¢ozeltisi (Boehringer Mann-
heim)

-Vanilin (Merck)

-Alkol (Yerli)

-Parafin (Yerli)

-Ksilol (Merck)

-Formaldehit (Merck)

~-Hematoksilin (Merck)

~-Amonyum aliminyum siilfat (Merck)

~-Mercury (TI) oxide red (Merck)

-Amonyak (Merck)

-Eozin (Merck)

-Entellan (Merck)

-NaHPO4 (Merck)

-NaZHPO4 (Merck)

~Giemsa-Losing (Merck)

-n Butanol (Merck)

-Ninhidrin (Merck)

-Aseton (Merck)

-Standart amino ssit karisim ¢ozeltisi (Sigma)
-Potasyum bikromat (Yerli)

3.1.2. Aygatler

-Spektrofotometre (Spectronic 20, Digital)
-Etiv (Nive EN 400)

-Geker ocsk

-Buzdolaba

-Su banyosu (Electro-Mag)

-Santrifi] (Nive)
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-Terazi a)Elektronik hassass terazi (Sauter)
b)Ustten kefeli terazi (Mettler PE 3600)

-Manyetik keristirici (Nive MK 118)

-Tip karistaricisiy (Whirlimixer, Retsch/mixer)
~-pH metre (Schott Mainz CG 710)

-Distile su cihazi (Niive NS 212)

~Su trompu

-Vakum pomps ve desikatdr (KnF Neuberger, Aeromat)
-Dik sogutucu

-Laboratuvar sasti

~-100 ve 1000 mikrolitrelik otomatik pipetler
(Gilson ve Brand)

-Hayvah operasyon takimi

-Mikrotom (Reichert-Jung/820)

-Binokiiler mikroskop (Carl Zeiss/Jena)

-Mikrofotografi aygiti (Olympus)

-Tiplik, ¢esitli boy tiupler

-Kapakli cam tiipler

-Santrifilj tipleri

-5 ve 10 ml 1lik enjektorler

-Parafilm gerit

~-Lam,lamel

~Sale

-Filtre kagida

-Cam kalemi

-Renkli fotograf filmi-

-Cesitli hacimde beher, érlen, mezir, huni, balon,
pipet, renkli gigeler ve bagetler
-Kromatografi kagidi (Whatman 3 MM)
~Kromatogréfi tanka

-Kurutma makinesi

-Boyame kiveti

-Negatoskop

-Mikropipetler

-Hayvan yetistirme kafesleri

~-fdrsr toplema kafesleri
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3.1.3. Deney Hayvanlarai

a) Kontrol grubu: Agirliklari 170-229 g arasinda
olan, 3.5 aylik 15 erkek albino sigan. (Tiir: Rattus nor-
vegicus, Wistar albino) '

b) Deney grubu: Agirliklari 165-232 g arasinda olan,
3.5 aylik 15 erkek albino swgan. (Tir: Rettus norvegicus,
Wistar albino) '

3.1.4. Verilen Ilag:

Cimetidin (Tagamet, 200 mg/2 ml lik ampuller halinde)

3.2. Yontemler

Toplam 30 albino erkek sigan, kontrol ve deney grubu
olmak Uzere ikiye ayrildi. 4 ay sliresince deney grubuna
1 g/60 kg Vic. AZ./glin dozunda cimetidin oral yolla veri-
lirken, kontrol grubuna normal ig¢me suyu verildi. Belirli
slirelerde tartimlari yapilan her iki gruptan da 24 ssat-
lik idrar odrnekleri toplandi. Idrar orneklerinde kreati-
nin, Ure azotu, urik asit, kalsiyum, fosfor miktarlari
spektrofotometrik olarak 0Ol¢iildi. 4 ayin sonunda sigan-
lardan kan slindil ve plazma orneklerinde kreatinin, lre
azotu, lrik asit, kalsiyum, fosfor, t. protein, t. lipid
yine spektrofotometrik olarak olglldl.

Son olarak siganlaran bobrek ve karacigerleri ¢ikari-
larak histopatolojik ydnden incelendi. Toplanan idrar ve
kan orneklerinde sistin, alanin, prolin, tirozin, 1l0sin-
izoldsin amino asitleri kagit kromatografi yontemiyle tes-
pit edildi ve spektrofotometrik olarak miktar tayinleri
yapildi. Siganlar eter anestezisi altindayken kuyrukla-
rindan 2linan bir damla kan ile yayms (froti) yapildi,
1l6kositler sayildi.
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5.2.1. Deney hayvani olarak kullanilan sicanlarain yetig-
tirilmesi ve bakima

Hayven laboratuvaraimizda liretilen 3.5 aylaik 30 er-
kek sigan tertilarak, aglrllklarl birbirine denk olacak
sekilde iki grubs ayrildi ve zemini talagli metal sican
kafeslerine yerlestirildi ($ekil 3.1.a8.).

Ticari kapsil yemle beslenen sig¢anlarin bulundugu
odada havalsndirma ve diger temizlik kurallarins dikkat
edilerek kafes zeminleri haftada iki kez, 15 glinde bir de
timi ve ig¢me su gigeleri yikandi.

3.2.2. Uygulanan dozun ayarlanmasai

Insanlards cimetidin ile genel tedevi dozu yetis-
kinler i¢in ginde 1 g dir (5,38,48,94,105,112,123). Ye-
tiskin bir insanin ortalame 60 kg oldugu diislniilerek

1 g/60 kg Vic. AZ./glin doz belirlemesi yapildi.

Deneye alinan sig¢anlarin vicut agirliklari kisa
araliklarla tespit edilerek hayvaenlars verilecek ilag
miktarlari hesaplanda. .

Deney grubu ile kontrol grubu arasinda agirlik
artisi yoninden fark olup olmadigini anlsmsk ig¢in kont-
rol grubundaki siganlar da ayni araliklarla tartilda.

%3.2.%. Ilacin verilme gekli

Ila¢ sigenlara oral yolla verildi, viicut agirlik-
larina gore hesaplenan miktarda cimetidin, Tagsmet ampul-
den 1 ml 1lik enjektdrle gekilerek, hayvanlarin bir glinde
icebileceginden daha agz miktardaki (12.5 ml) igme suyuna
bogsaltildr. Aksama dogru cimetidinli suyun tamamen tike-
tilmesinden sonrs hayvanlarin susuz kslmamasi i¢in nor-

mal su verildi.
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%3.2.4, Idrar toplama

Sig¢anlardan idrar toplama islemi Ozel olsrak yap-
tirdigimiz idrar toplems kafeslerinde gergeklestirildi.
Her sic¢anin tek olasrak yerlegtirilebildigi bu kafeslerde
govde ve zemin tel Orgliden yapildiginden, yan tarftan ko-
layca su verilebilmekte, ayrica idrsrin digkir ile karig-
madan toplanmssi saglanabilmektedir (Sekil 3.1.b.).

Tartilan ve vicutlarinin degisik bolgelerinin tiy-
leri kesilerek igaretlenen siganlar, sirayls idrar top-
lama kafeslerine yerlegtirilerek kapaklarai kapatilda.
Kafesin tabanindan uzanan idrar akma borusunun ucuna kafes
teli tekildi ve bu kismin altina yerlegtirilen kii¢clik renkli
sigseler, toplanan idrarain buherlasmasini onlemek icin de-
lige iyice yaklastiraildi. Idrar toplama islemi siiresince
si¢anlara yem verilmedi.

Sekil 3.1l.a, Sigan yetigtirme kafesi
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Sekil 3.1.b., Idrar toplama kafesleri

3.2.5. Toplanan idrarlarain saklanmasi

Numarali kliglik renkli siselerde ftoplanan idrarlar
5000 rpm de 5 dekika santrifiij edildi. Dipteki ¢okeltiyi
almaksizin istteki berrak kisim, etiketli diger siselere
aktarilda. Idrarlarin hacimleri olgiildii. Xoruyucu olarak
her siseye izopropanolde % 10 luk timol ¢dzeltisinden bir
kag damla eklendi (7,121,179).

3,2.6. Idrerlarain diliisyonu

tdrar ©rneklerinde g¢aligilacak biyokimyasal testle-
rin ¢oZunds 1/10 oraninda sulandirilmis idrar kullanilmasa
gerektiginden, toplanan idrarin bir kaismi distile su ile
1/10 oraninda diliie edildi. Etiketlenen ve agzi kapatilan
giseler buzlugs keldirilda. Dilisyondan sonra kalan idrar-
lar ds etiketlenip buzluga yerlegtirildi.
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3.2.7. XKanin alinmasi ve plazmanin elde edilmesi

4 ay sireyle cimetidin verilen hayvanlardsn ve
kontrol grubundan 4. ayin sonunda kan alindi: Once, ca-
ligilacek masa, hayvaen operasyon takimi, i¢ine EDTA ko-
nulan enjektdrler hazirlanda.

Sigan, i¢inde eterli pamuk bulunan fanusta aneste-
tize edildi, sirt Usti yatirilarak karin-goglis bdlgesi
orta hat kesisi ile ag¢ildxr ve 10 ml 1lik enjektorle kalbin
sol ventrikiline girildi, mimkin oldugunca tim kan alindzx,
kanin hemoliz olmemasi i¢in hayvanin olmemesine dikkat
edildi. Enjektordeki kan, ucundaki igne ¢ikarildiktan
sonra numaralsndirilmig santrifij tipine aktarildir ve ti-
pin 2gzi parafilmle kapatilda.

Alinan kan Ornekleri 5000 rpm de 15~-20 dakika sant-
rifiij edilerek plazmalarin ayrilmasi saglandi ve plazma-
lar otomatik pipetle alainarak, etiketli kiicik tiliplere ak-
tarildr. Plazme orneklerinde spektrofotometrik olglmler
en geg¢ 2-3 giin ig¢inde yapildi. Plazmalar, galisilmayan
slirelerde buzlukta saklandi. '

Sigenlar eter anestezisi altindayken, froti ig¢in
kuyruklarindan bir damla kan alinda. Kan alma islemleri
tamamlanan sig¢anlarin bébrek ve karsciferleri % 10 luk
ndtral formalin ¢oOzeltisine alindi, etiketlendi, histo-
patolojik galigmalar ig¢in ayrildi.

3.2.8. Spektrofotometrik &Slglmler

Galismalar sirasinda kullenilen tim cam malzemele-
rin temizligi asitli bikromat temizleme solilisyonu ile ya-
prldi. Bu soliisyonun hazirlanmasi ig¢in bir balona 500 ml
distile su, onun izerine de yavag yavas 250 ml HQSO4 ko~
nuldu, arads musluk altinda sogutuldu. 100 g potasyum Di-
kromat eklenip ¢dzindiirildu (7,121,179). Normal deterjanli
yikama sonrassi bu solisyonda bekletilen ve muslukta bol '
durulsnan kaplar distile sudan gegirilerek etilivde kurutuldu.
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Spektrofotometreye ait tipler dzenle yikanarak dis-
tile sudan geg¢irildi ve tipliige ters siralanarak kuruma-
lari saglanga. '

Spektrofotometre, Slg¢imden yaklasgsik yaraim saat Once
agilarak 1sinmasi saglandi. Olgumler yapilirken hassas
pipetlemeyi saglamak i¢in otomatik pipétler kullanilda.
Kolay buharlagabilen, zehirli maddelerle g¢aligilarken ¢e-
ker ocak kullanildi.

idrards krestinin, iire azotu, lirik asit, kalsiyum,
fosfor; kan plazmesinda kreatinin, uUre azotu, Urik ssit,
kalsiyum, fosfor, total protein ve total lipid degerleri
spektrofotometrik olarak Olguldi.

3.2.8.1. Idrarda yapilan spektrofotometrik ol¢limler
Kreatinin:

Alkalin pikrat yontemi ile kreatinin'in alkalik
ortamda pikrik asidi pikramik aside c¢evirmesi (Jaffe re-
aksiyonu)sonucu olugsan turuncu rengin kolorimetrik ola -
rak olgimli esss alindi (165).

a. Gozeltiler
© 1-% 0.916 lik pikrik asit ¢ozeltisi: 0.916 g
pikrik asit azar szar distile su ile 1000 ml ye tamam-
landl. Karistirilarask ve hafif 1sitarak ¢ozindirildi,
filtre kagidindan stiziildi (oda 1sisinda dayanir = o.1.d.).
2-% 3 lik NaOH ¢Ozeltisi: 3 g NaOH distile su
ile 100 ml ye tamamlandi, filtre kagidindan siiziildi (o.1.d.)
3-% 09 luk HCl solilisyonu: 9 ml HCl distile su
ile 1000 ml ye tamamlanda (o0.1.d4.).
4-Kreatinin standart stok ¢ozelti: 1.131 g
kreatinin, 3. maddedeki HC1l soliusyonunun 1000 ml sinde
¢c6ziindiiriildii (buzdolabinda saklanir = b.s.).
b. Spektrofotometrede okuma
1l-Kreatinin stok standart ¢dzeltinin 1 ml si
distile su ile 100 ml ye tamamlandi.
2-Idrar orneklerinin 0.5 ml si distile su ile
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50 ml ye tamamlandi.

3~Blank tilipine % ml distile su, standart ti-
pline 3 ml dilue standart g¢dzelti, numaralandirilmig Ornek
tiiplerine 3 ml dilue idrar'érnekleri pipetlendi.

4-Butlin tiuplere sairayls 1 ml pikrik asit ¢o-
zeltisi pipetlendi.

5-Yine bilitiin tlplere sirayla 1 ml Na2OH ¢dzel-
tisi pipetlendi. '

6-Tiipler whirlimixerde karistirildiktan sonra
oda 1sisinda 15 dakika inkilibe edildi.

7-Spektrofotometre 500 nm dalga boyunda, blank
tipld ile sifirlandiktan sonra blitin tiplerin absorbanslara
okundu. Okuma islemi iki kez yapildi.

¢, Sonucun degerlendirilmesi

A A

Ornek “Blank

x 10 = .... mmol/l kreatinin

Astandart ®Blank

A=Absorbans

formiiliine gore yapildi, dahas sonra mg/dl cinsinden sonug
hesaplandi.

Ure azotu:

Ureaz-Nesslerizasyon yontemi ile ilrenin iireaz en-
zimiyle parg¢alanarak zamonyum Karbonata cgevrilmesi ve bunun
da Nessler ayiraci ile olusturdugu sari renkli kompleksin
kolorimetrik olarak ©dlg¢iimii esas slinda (4,121,179).

a. Gozeltiler

1-0.2 XN Ba(OH)2 ¢bzeltisi: 1 litrelik behere
600 ml distile su konup kaynatildi. 45 g Ba(OH)2 eklenip
¢oziniinceye kadar yine kaynatildi. Distile su ile 1000 ml
ye tamamlandi (o0.1.4.).

2-% 5 lik ¢inko siilfat g¢ozeltisi: 5 g ¢inko
siilfat distile su ile 100 ml ye tamamlandi (o.1.d.).

3-Ureaz ¢Bzeltisi: 67 ml gliserin, 3 g lireaz
ve 3% ml distile su bir balonda iyice karastirildi (b.s.)
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4-Iyot ¢OGzeltisi: 3 g potasyum iyodiir ile 2 g
iyot, distile su ile 100 ml ye tamamlandi (o0.1.d4.).

5-lre azotu.standart ¢dzelti: 50 mg iire distile
su ile 100 ml ye tamamlandi (b.s.).

6-Nessler ayiraci: 30 g potasyum iyodir 20 ml
distile suda ¢Bdziindirildi. I¢ine 22.5 g 1yot eklendi. Son-
ra 30 g civa konulup iyice ¢alkalanda. Arada musluk altin-
da soButuldu. Yegilimsi renk olustuktan sonra distile su
ile 200 ml ye tamamlandi. 975 ml % 10 luk NaOH ¢Gzeltisi
eklendi, kendi haline birakildi, dipte ¢dkelek olusunca
listteki berrak sarimsi sivl kullenilda.

b. Spektrofotometrede okuma

1-Yeterli sayida santrifij tipi blank, stan-
dart ve oOrnekler geklinde igaretlendi, tiplige yerlegti-
rildi.

2-Blank tiipiine 3 ml distile su, standart ti-
puine 2.8 ml distile su ile 0.2 ml standart ¢Ozelti, oOrnek
tiiplerine de 2.8 ml distile su ile 0.2 ml 1/10 luk dilue
idrar ornekleri pipetlendi.

3-TUplerin hepsine 0.2 ml lreaz eklenip karig-
tirild: (Ureaz ¢dzeltisi viskoz oldugu icin genis agizla
pipet ucu kullanildi).

4-Tipler 56°C lik su banyosunda 15 dskika in-
kiibe edildi. |

5-Su banyosundan ¢ikarilan tiliplere sirasyla 0.4
ml Ba(OH)2 ve 0.4 ml ¢inko siilfat ¢ozeltisi pipetlendi.

6-5000 rpm de .5 dakika santrifiij edildi.

7-Santrifij tiplerindeki slipernatenlardan si-
rayla 1 ml alinarak numaralandirilmis spektro tiplerine
pipetlendi. ‘

8-Tiplerin hepsine 4 ml distile su eklendi.

9-Uzerlerine bir damla iyot ¢Szeltisi damlatai-
li1p 0.5 ml Nessler ayaraci pipetlendi.

10-Tipler whirlimixerde karistirilip, oda isai-
sinda lO dakika inkiibe edildi.

11- Spektrofotometre 480 nm dalga boyunda blank
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tipi ile sifirlandi, stendert ve Ornek tiliplerinin absor-
banslara okundu. Okuma iki kez yapildzi.
¢. Sonucun degerlendirilmesi
Arnek
g X 50 = ..... mg/dl lire azctu
Standart )
formilline gore elde olunan sonu¢ 10 ile ¢arpilda.

Urik asit:

Modifiye Caraway yontemi ile UlUrik asidin hafif
asidik ve sbdyum karbonatliy ortamda fosfotungstik asidi in-
dirgeyerek olusturdugu mavi rengin kolorimetrik olarak ol-
¢limiine gore yapilda (121,177,178).

a. Gozeltiler ‘ _

1-0.66 N H2804 soliisyonu: 33.68 ml HZSO4 dis-
tile su ile 1000 ml ye tamamlandi (o0.1.d.). ‘

2-% 10 luk sodyum tungstat ¢dzeltisi: 10 g sod-
yum tungstat distile su ile 100 ml ye tamamlandi (o.1.d.)

3-% 14 1lik sodyum karbonat ¢dzeltisi: 14 g sod-
yum karbonat distile su ile 100 ml ye tamamlandi (o0.1.d.)

4~Urik asit standart ¢Gzelti: Bir balonda, 60 g
lityum karbonat 70 ml distile suda ¢ozindiridldi. 100 mg
irik asit eklenip 60°C 1lik su banyosunda ¢ozinduriildi.
Sogutulup distile su ile 100 ml ye tamamlandi. Bu stok ¢o-
zeltiden 1 ml alinip distile su ile 100 ml ye tamamlanarak
galigma ¢Ozeltisi hazirlanda.

5-Fosfotungstat ¢odzeltisi: 30 g sodyum tungs-~
tat, 32 ml % 85 lik fosforik asit ve 300 ml distile su, dik
sogutucuda iki saat kaynatildi. Indirip sogutuldu, 350 ml
distile su eklendi. Bu arada 100 ml distile suda c¢oziindiri-
len 16 g lityum siilfat, Onceki kerisima eklendi. Tim kari-
sim distile su ile 1000 ml ye tamamlandi. Filtre kagidin-
dan siiziildid (b.s.).

b. Spektrofotometrede okuma

1-Numaralandirilmig santrifij tiplerine 1/10

luk dilue idrar orneklerinden sirayla 0.5 ml pipetlendi.
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2-Blitin tuiplere sirayla 8.5 ml distile su,
0.5 ml HZSO4 soliisyonu ve 0.5 ml sodyum tungstat ¢ozeltisi
eklendi.

3-Tipler whirlimixerde karistirilip oda 1isisin-
da 10 dak. inkilibe edildi.

4-5000 rpm de 5 dak. santrifiij edildi.

5-~Blank tiipine 4 ml distile su, Ornek tiiple-
rine ise santrifilj tiiplerindeki siipernataenlardan 4 ml pi-
petlendi. |

6-Bitiin tliplere sirayla 1.5 ml sodyum karbo-
nat ¢ozeltisi ve 1 ml fosfotungstat ¢ozeltisi eklendi.

T~Tiipler whirlimixerde karigtirilip oda i1si1-
sinda 15 dsk. inkiibe edildi.

8-Spektrofotometre 700 nm dalgs boyunds blank
tipli ile sifirlandi, Ornek tiplerinin transmitanslasri o
okundu. Okuma tekrarlandi.

9-Standarta gore ¢izilen kalibrasyon egrisin-
den bulunan sonug¢ 10 ile g¢arpildi (Sekil 3.2.).

i

\1
Urik asit konsanirasyonu {(mg/dl)

40 S0 60 70 80 o 500

% Transmittens

Sekil 3.2. Urik asit standartina gore ¢izilen kalibrasyon
egrisi.
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Kalsiyum:

Kalsiyum iyonlarinin okzalat iyonuyla birleserek
kalsiyum okzalat halinde'qbkmesi sonucu olusan bulanikligin
turbidimetrik olarak o6lgiimii esas alindi (121,178,179).

a. Gozeltiler

1-Sulkowitch ¢ozeltisi: 2.5 g okzalik asit ile
2.5 g amonyum okzalat, 100 ml distile suds g¢ozinduruldi,
5 ml glacial asetik asit eklendi. Distile su ile 150 ml
ye tamamlandi (o0.1.4.).

2-Kalsiyum standert ¢dzelti: Vakum desikatorde
suyu ugurulan 54.5 mg kalsiyum klorir distile su ile 100
ml ye tamamlandi (o0.1.d.). "

b. Spektrofotometrede okuma

1-Blank tupline 7 ml, standart tiipine 3 ml, &r-
nek tiplerine 4 ml distile su pipetlendi. _

2-0rnek tiplerine 1 ml idrar eklendi.:

3~Standart tilipine 2 ml standart eklendi.

4-Standart ve ornek tiiplerine 2 ml Sulkowitch
gozeltisi pipetlendi.

5-Tipler arada karigtirarak oda isisinda 30
dak. inktibe edildi.

6-Spektrofotometre 520 nm dalga boyunda blank
tipd ile sifirlandi. Standart ve Ornek tiplerinin absor-
banslari okundu. Okuma tekrarlanda.

¢. Sonucun degerlendirilmesi

AOrnek

I : X 20 = .... mg/dl kslsiyum
Standart

formilliine gore hesaplandi.

Fosfor:

TCA 11 plezmadaki fosfor molibdik asitle sara
renkli fosfomolibdik asiti olugsturur. Bu da indirgeyici
askorbik asit ile molibden mavisine indirgenir. Olusan
mavi rengin kolorimetrik ©lgilimii esss alinda (121,178,179).
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a. Gozeltiler

1-% 20 1lik Trikloroasetik asit (TCA) c¢&zeltisi:
20 g TCA distile su ile 100 ml ye tamamlendi (o0.1.d.).

2-Molibdik asit ¢Ozeltisi: 1.25 g amonyum mo-
libdat 2.5 N H,50, soliisyonu (7 ml H,80, distile su ile
100 ml ye tamamlanar) ile 100 ml ye temamlandi (o0.1.d.).

3-Fosfor standart ¢ozelti: 0.219 g KH2P04 dis-
tile su ile 1000 ml ye tamamlandi (b.s.).

4-% 1 1ik askorbik asit ¢dzeltisi: 0.25 g as-
korbik asit distile su ile 25 ml ye tamamlandi (Taze hazir-
lanar).

b. Spektrofotometrede okumsa

1-Numaralandirilmig santrifij tiplerine 1/10
luk dilue idrar Orneklerinden 0.5 ml pipetlendi.

2-Tiiplere sarayla 2.5 ml distile su ve 2 ml
TCA ¢bzeltisi eklendi. ’

3-Tipler whirlimixerde kérlgtlrlllp oda 1sisin-
de 10 dak. inkibe edildi.

4-5000 rpm de 5 dek. santrifilj edildi.

5-Santrifiij tliplerindeki slipernstanlardan 2 ml
numaralandirilmis Ornek tuplerine pipetlendi. Blank ve
standart tiplerine ise 2 ml TCA ¢ozeltisi pipetlendi.

6-Blank ve ornek tiliplerine 3 ml distile su,
standart tiipline ise 2.5 ml distile su ve 0.5 ml standert
pipetiendi.

q-Blitin tliplere sirayla 1 ml molibdik asit ¢o-
zeltisi ve 0.25 ml askorbik asit ¢ozeltisi eklendi.

8-Tlipler whirlimixerde karistirilip oda i1sisinda
10 dak. inkiibe edildi.

9-Spektrofotometre 660 nm dalga boyunda blank
tipli ile sifirlandi, standart ve Ornek tiplerinin absor-
banslari okundu. Okuma tekrarlandi.

c. Sonucun degerlendirilmesi

A
Ornek X5 = .....mg/dl fosfor

AStandart
Formiiline gbre hesaplanarak bulunan sonuclar 10 ile ¢arpilda.
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3,2.8.2. Plazmada yapilan spektrofotometrik dlglimler

3,2.7. kisimda belirtildigi gibi elde edilen plaz-
malarda lUre azotu, Urik asit, kalsiyum, fosfor diizeyleri
idrarda kullanilan ayni yodntemlerle, kreatinin ise farkla
bir yontemle o©lgildili. Ancak dilue idrar yerine dogrudan
serum pipetlendigil i¢in ¢ikan sonug¢ler 10 ile c¢arpilmada.
Bunlares ilaveten plazmada total protein ve totel 1lipid
glglimleri yapaldzx.

Kreatinin:

Idrsrda oldugu gibi burada daz kreatinin'in slka-
1ik ortamda pikrik asidi pikramik aside ¢evirmesi sonucu
olusan turuncu rengin kolorimetrik olarak olgiliml esas
slindi (121,178,179).

a. Cozeltiler

1-% 1.3 1lik pikrik asit ¢Ozeltisi: 1.3 g pik-
rik asit distile su ile 100 ml ye tamamlandi, hafif 1siti-

2-2.5 N NaOH ¢ozeltisi: 10 g NaOH distile su
ile 100 ml ye tamamlandi (0.1.d.).

3-Kreatinin standart ¢odzelti: 20 mg kreatinin
distile su ile 1000 ml ye temamlandi (dayanikli degildir).

b. Spektrofotometrede okuma .

1-Numaralandirilmigs sentrifiij tiplerine plazma
orneklerinden 1 ml pipetlendi (miktari az olan plazmalar
serum fizyolojik ile 1/2 oraninda dilue edildi). Uzerle-
rine 3 ml pikrik asit ¢dzeltisi eklendi. |

2-5000 rpm de 5 dak. santrifiij edildi.

3-Blank tipine 1.5 ml pikrik asit ¢ozeltisi ve
0.5 ml distile su pipetlendi.

' 4-0rnek tiplerine santrifij tiiplerindeki sii-

pernatanlardan 2 ml pipetlendi. :

5-Blitiin tiplere sirayla 0.2 ml NaOH solisyonu
ilave edildi. '

6-Tlipler whirlimixerde karistirilip oda 1sisinda
20 dak. inkiibe edildi.
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T-Spektrofotometre 520 nm dalgs boyunda blank

tipl ile sifarlandi, ornek tiliplerinin transmitanslara

okundu. Okuma tekrarlasnd:i.

8-Sonu¢lar standarts gore ¢izilen kalibrasyon
egrisinden bulundu (Sekil 3.3.). Dilue edilen Grneklerde

¢ikan sonug¢ 2 ile ¢arpaldz.

L

r

50 60 70 80 80 100

% Transmittans

Sekil 3.3. Kreatinin standartina gore g¢izilen kazlibras-

yon egrisi.

Total protein:

0.5

0.0

konsantrasyonu {mg/dt)

Kreatinin

Biliret yontemi ile peptid baglarinin aslksli or-

tamda bakir iyonlariyla olusturdugu mor renkli kompleksin

kolorimetrik olarak olc¢ilimii esas alindi (10,121,179).

a. Gozeltiler

1-Biliret ayiraci: 1.5 g bakar stilfat ile 6 g

sodyum potasyum tartarat, bir balonda 500 ml distile suda

¢O8zindlirildi. Sabit bir sekilde ddndilrerek 300 ml % 10

luk NaOH soliisyonu eklendi (o.1.d.).

2-% 22.6 lik sodyum silfat ¢ozeltisi: 22.6 g

sodyum siilfat distile su ile 100 ml ye tamamlandai, 37°¢
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1ik su banyosunds ¢oziindirildi (o.1.d.).

3-% 09 luk NaCl ¢ozeltisi: 0.9 g NaCl distile
su ile 100 ml ye tamamlandi (o.i.d.).

4~Total protein standart ¢dzelti: % 6 1lik kit
¢c6zeltisi (b.s.).

b. Spektrofotometrede okuma

l1-Numaralandirilmis santrifiij tliplerine 100
ug plazma ve 1900 ug'sodyum silfat ¢Ozeltisi pipetlendi.

2-Tiplerin agzi parafilme kapatilip, ¢slkala-
madan ikl el arasinda dondirerek karigtirilda.

3-Blank tliplne 400 ug sodyum silfat ¢ozeltisi,
ornek tiplerine ise santrifilj tiiplerindeki karigaimlardan
sirayla 400 ug pipetlendi.

4-Biitlin tiiplere 1600 ug Biliret ayiraci eklendi
ve tlpler yine i1ki el arasinda dondirerek kasraigtirailda.

5-Tipler oda 1sisinda 30 dak. inklibe edildi.

6-Spektrofotometre 540 nm dalga boyunda blank
tupli ile sifirlandi, Ornek tiplerinin transmitanslari okun-
du. Okuma tekrarlandi.

7-Sonuglar standarta gore ¢izilen kalibrasyon
egrisinden bulundu (Sekil 3.4.).

L1

F0

Protein konsantrasycnu {g/d)

20 30 40 50 60 70 80 90 100
% Transmittans
Sekil 3.4, T. protein standartina gbre ¢izilen kalibrasyon
egrisi.
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Total lipid:

Sulfofosfovanilin yontemi ile lipidlerin siilfirik
ve fosforik asitli sicsk ortamdzs vaenilinle verdikleri pem-
be rengin kolorimetrik olarak Olgilimliine gdre yapildar (178,
©179,180).

a. Gozeltiler

1-% 0.6 lik vanilin ¢odzeltisi: 600 mg venilin
distile su ile 100 ml ye tamamlandi (Renkli sisede 15 giin
dayanir).

2-Derisik H2804

3-0rto fosforik asit

4-Total 1lipid standart ¢Ozelti: Etanolde
1000 mg/dl 1ik kit ¢dzeltisi.(b.s.).

b. Spektrofotometrede okuma

1-Numaralandirilmis deney tiliplerine plazma Or-
neklerinden 0.1 ml pipetlendi, izerlerine 2.4 ml H2504 ek~
lendi.

2-Tilipler dikkatle karaigtirildiktan sonra agigz-~
lari pamukla kapatilda, 10 dek. kaynar su banyosundas tu-
tuldu. Cikarilip sogutuldu.

Z-0rnek tiiplerine deney tiliplerindeki karisim-
lardan 0.2 ml pipetlendi.

4~-Blank tilpline 4 ml, ornek tiplerine 3.8 ml
fosforik asit pipetlendi. ‘

5-Tiplerin hepsine 1 ml venilin ¢Czeltisi ek-
lendi, karigtirildi, oda 1isisainda 15 dek. inkibe edildi.
6-Spektrofotometre 525 nm dalga boyunda blank
tipd ile sifairlandi, srnek tiplerinin transmitanslara
okundu. Okuma tekrsarlandi.
. 7—Sonu9iar standarta gdre ¢izilen kalibrasyon
egrisinden bulundu (Sekil 3.5.).
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Sekil 3.5. T. lipid standartina godre ¢izilen kslibrasyon

egrisi.

3.2.8.3., Idrar ve plazmads amino asit degerlerinin sap-

tanmasi

4 aylik silirenin sonunda kontrol ve deney grubu
si¢anlardan alinan idrar ve plazma Orneklerinde sistin,
alanin, prolin, tirozin, lO0sin-izolosin amino asitlerinin
spektrofotometreyle miktarlarinin belirlenebilmesi igin
once kagit kromatografisi yapilda (19,152,171).

Orneklerin kromatografi kagidina uygulsnmasi:

l-Whatmen 3% MM kromatografi kagidi 46x28 cm bo-
yutlarinda kesildi. Alt kenardan 3 cm mesafeden kursun
kalemle hafifge ¢izildi.

2-Idrar orneklerinden 20 ml, plazma Srneklerinden
ise 10 mul, 2.5 cm araliklarla damlatildi. Damlatma sira-
sinda kurutma makinesi kullanildi.

3-Kagidin basina, ortasina ve sonuna olmak iizere
U¢ noktasaina 2.5, 5, 10 ul amino asit standartg karigim ¢o-
zeltisi demlatildi.

| 4-0rneklere ve standartlara ait spotlarin numa-
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ralari ve miktarlara ¢izginin altina kursun kalemle ya-
z1ldi. Ust koseye tarih atildai.

Yirititme :

1-Rulo haline getirilen kagait, ig¢inde n-butanol/
glacial asetik asit/su (600/150/250, V/V/V) solvent sis-
temi bulunan kromatografi tankina akgamdan yerlestirildi.

2-Sabsh ylirime igleminin tamamlanmasiyla rulo
kagit tanktan ¢ikaraild:r, kurumasi ig¢in ¢eker ocaga kondu.

Boyama:

l-Kuruyan kagit, assetonda % 0.2 lik ninhidrin ¢o-
zeltisi ile boyanarak 110°C 1lik etiivde kurutuldu.

2-5 dak. sonra mavi-mor spotlarin belirmesiyle
kagit etuvden Qlkarlldl..

Amino asitlerin spektrofotometrede Slcimleri:

1-Miktarlari olglilecek amino asit spotlarinin
gevreleri negatoskopta kursun kalemle ¢izildi.

2-Spotlar kesildi, numaralandirilmis 28z1 kapakla
cam tiiplere tek tek konuldu.

3-Ayni gekilde kesilen stendart spotlar ds tiip-
lere konuldu.

4-BUtin tiplere 4 ml metanol pipetlenip tiiplerin
agizlari kapatilda.

5-Tipler kaynar su banyosunda 2-3 dak. fTutulup
cikarailda.

6-Tipler, arasira whirlimixerde karistirarsk,
15-20 dask. ekstrakte edildi, bOylece spottaki amino asidin
rengi metanole gec¢irilmis oldu.

7-Kapakli tilipteki renkli sivi spektro tlipline ak-
tarilarak okumaya geg¢ildi.

8-Spektrofotometre 504 nm dalga boyunda 4 ml me-~
tanol iceren blank tiipii ile sifirlandi, Ornek tiplerinin
konsantrasyonlari okundu. Okuma tekrarlanda.
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5.2.9. Histopatolojik galigmalar

3.2.9.1. Kesitlerin boyanmaya hazirlanmasi ve kullanilan
¢bzeltiler

Histopatolojik ¢alaigmalar 4 asamade tamamlenmis
olup, boyama islemine kadar su ¢bzeltiler kullanildi:

1-Tamponlu ndotral formelin: 4 g NaHPO4 ile 6.5 g
NazHPO4 900 ml distile suda ¢@gzindlrildi, 100 ml formsl-
dehit eklendi.

2~81vi parafin: Kati blok haldekil parafin parcga-
landi, biylk bir beher ig¢ginde 56OC 1ik etiive konarak eri-
meleri saglandi. Eriyen parafin yine etilv i¢ginde filtre
kagidindan slzildu.

3-Parafin/ksilol: Sivi parafin ile ksilol 50/50
(V/V) orasninda karigtirilda.

4-Albumin/gliserin: Yumurta aki ile gliserin
50/50 (V/V) oraeninda karigtirildi, damlalikli giseye kondu,
i¢ine kiliglk bir timol kristali atildi.

3.2.9.2. Pargaelarin formalinde tespiti

¢ Deney ve kontrol grubu siganlarin bobrek ve ka-

racigerleri c¢ikarilda. Kiigiikk gazli bezlere, bu organlar-
dan uygun sekilde alinan . parg¢alar ve ait olduklari silga-
nin numarasl yazilmig kagit pargalari yerlestirilip ket~
landi, agilmamasi ig¢in hafif diiglim atilarsk % 10 luk not-
ral formalinde tespit edildi.

3.2.9.3. Alkol ve ksilol serilerinde takip

1-Bir kag giin formalinde bekletilerek tespit edi~
len parcgalar 3 saat kadar skan su altinds yikand:.

2-Pargalar etiketleriyle birlikte tzakip sepetle-
rine slinarak, grksda belirtilen alkol ve ksilol serile-
rinin bulundugu salelerden belli slirelerle geg¢irildi:
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1.%ale .....80%1kol ....... 1 saat
2."  .....90%1ko0l ....... 0

3,0 .....90%1lkol .......

4. " ....96%1kol ....... "

5." ..., 96%1kol .......

6. " s+e.s Absoli a2lkol ...1.5 saat
T. " e " o.M

8. ... Ksilol ...... ...15 dakika
g. " ..., L

5-Alkol ve ksilol serilerinden gegirilerek suyu
ve yagl alinan pargalarin parafin inklizyonlari yapilda:
Pargaler parafin/ksilol karisimina atilarak 56OC 1ik etiv~
de 30 dsk. bekletildi.

4~Bu karigimdan ¢ikarilan parg¢alar, icinde sivi
parafin bulunan behere alindi ve 56°C 1lik etiivde bir gece
bekletildi.

3.2.9.4. Takibi yepalan pargalardan kesit alms

1~-Ertesi sabah eflivden g¢ikarilan parcalar tek tek
kliglik kaliplara dik olarak yerlegtirildi, lizerlerine étiivde
1sitilan saivi parafin dokiildi. Numaraslarin yezi1ldigi kiligilik
kagit pargalarir da psrafine yariya kadar gomildu.

2-Parafinin katilagsmasindan sonra bloklar kalip-
lardan ¢ikarildi. Bloklardan mikrotomda 6 mikronluk kesit-
ler alindai.

3~-Mikrotom big¢agl lzerinden ince bir firga ile
alinan kesitler 40°C lik su banyosuna birakildi, dizles-
meleri saglandi. Xesit slinan blogun erimemesi ig¢in arads
bugz striildi. '

: 4-Bir bloktan kesit alma iglemi bittikten sonra
yine ince bir firgs ile su banyosu ylUzeyindeki kesitler
lamlara alindi. Lamlara dnceden albumin/gliserin karisimi
siiriildil, bdylece kesitlerin dusmesi oSnlendi.

5-Bir blogas ait lamlar bir mapeye yerlestirildi

ve kurutmak izere 60°C 1lik etiive kondu.
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Cesme suyunda yikama .. 2 dakikae
Amonyakli su +.....e.e.. 1-2 kez daldirma
GCesme suyunda yikama .. 2 dakika

Eozin boyasi ..vve.... 2-% dakika

80° 8lkol v..vevenn.. .. 1 dakika

90% B1KOL wuvrerennran. M

96° 81KOL wvvnvvnrnnan.. M

Absoli alkol .......... 2 o

Ksilol ...... e s e e e 15 L

2-Boyanmigs kesit lzerine entellan sirilip lamel
ile kapatildi. Lamin kensrina etiket yapigtirilip prepa-
rat haline getirildi.

3-Preparatlar igsik mikroskobunda incelendi ve
elde edilen histopatolojik bulgularin mikrofotograflari
gekildi.

3.2.10. Lokositlerin sayica degerlendirilmesi

4 ayin sonunda, deney ve kontrol grubu sicanlarin
kuyruklarindan alinsan bir damla kan ile yayma preparatlar
yapildi, giemsa ile boyandi, ldkositler sayildi.

l-Lamlar bir gece alkol/eter (5/5, V/V) karisimin-
da bekletildi.

2-Bu karigimdan g¢ikarilan lamlar temizlendi, ku-
rulanda. '

3-Lam ilzerine bir damla kan konup diger bir lam
450 lik agiyla kan damlasinin bir kenarina degdirildi ve
bir defada dlizgiince ¢ekildi.

4~Boyama tepsisine alinan preparatin 5 dsk. havads
kurumasi saglandi ve lzerine metanol gezdirerek tespit ig-
lemi yapilda.

| 5-Tespit igleminden sonra preparat, distile su ile
yikanda.

6-Giemsa stok boyaden 1 ml alinarak 1 ml distile
su ile karaistirilan boya preparat izerine ddklilerek 30 dak.
boyanmasi saglanda.
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7~Boyanan lam, g¢esme suyu ile yikanarak havads
kurutuldu. '

8-Mikroskobisi yapilarak degerlendirildi.

3.2.11. Sonug¢lerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Histopatolojik bulgular digindaki tum tartim, 0l-
¢lim ve sayimlar, Student's t testi ile degerlendirildi.
P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak ©dnemli kabul

edildi.
. Sx
Aritmetik ortalama X= - a—

Standart sapms Cfn-lz

Sn-1, CYn: Standart sapma (standart deviation)
X : Aritmetik ortalama '

(EEXZ < Verilerin karelerinin toplami

n-1: Serbestlik derecesi

t : Test istatistigi

tyqf n-l serbestlik derecell tablo degeri
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4. BULGUL AR

Gereg¢ ve Yontem boliminde bahsedildigi gibi oral yol-
dan cimetidin verilen deney grubu ile cimetidin verilme-

yen kontrol grubuna ait bulgular sirayls verilecektir.

4.1, Morfolojik Bulgular: Vicut Agiriigi Tartim Sonuglari

Calismanin baglangicinda yas grubu ayni olan tim si-
¢anlardan kontrol grubunde olanlarin ortalama asgirliklara
204.87+4.83 g , deney grubundakilerin ise 210.27+8.11 g
olarak tespit edilmis olup, deney grubuna ait wvicut agir-
1181 ortalamasinin kontrole godre anlamli olmadigir gorildi
(P>0.05) (Gizelge 4.1.).

Calismanin baglangicinden itibaren 3., 5., 7., 9., 11.,
ve 13. haftalarinds ise viicut agirligi ortalamasi kontrol
grubunda sirayla 212.00+4.52 g , 231.40+4.24 g , 259.00+
4.75 g , 282.60+5.20 g , 289.33+6.03 g , 304.53+7.89 g
olarak bulunurken deney grubunda sirasiyla 201.40+6.38 g,
238.27+5.85 g , 259.80+6.85 g , 263.80+5.43 g , 269.60+
5.20 g ve 270.33+4.51 g olarsk belirlendi.

sekil 4.1. in incelenmesiyle de anlasilacagi gibi, 9.
haftaya kadar kontrol ve deney grubunda agirlik artisinin
birbirine benzer oldugu, arslarinda snlamli bir farkin ol-
madigi saptandi (P>0.05). 9. haftada ise deney grubunun
vicut agirligir kontrole gore anlamli sekilde agzalda
(P<0.05). Kontrol grubunun 11. ve 1%. haftalardaki asgir-
lik artisi da deney grubuna gdre anlamli bulundu (P<0.01).
Deney grubundaki agirlik artigi dahs Onceki haftalara gdre
biraz yavaslamigtai.



Cizelge 4.1. Kontrol ve deney grubunun vicut agirlikla-

rina iligkin tartaim sonucleri (g).

,-“”w_ Kontrol grubu | Deney grubu
Tartim zamani Vie. ag. (g) Vie. ag. (g)
Deney baglangica 204.87+4.83 210.27+8.11 §
3. hafta bagi 212.00+4.52 201.4046.38 }
5. hafta basgai 231.40+4.24 238.277+5.85 |
7. hafta bagi 259.00+4.75 259.80t6.85 §
9. hafta bag1 282.60+5.20 263.80+5.43 X

11. hafta baga 259.33+6.03 269.6045.20 X%
1%. hafta bag: 304.53+7.89 270.35+4.51 X%
L
i : P>0.05= Anlamli fark yok,
* ¢ P<0,05= Anlamli fark ver,
¥% : P<0.0l= Onemli diizeyde anlamli,
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Sekil 4.1. Zamana bagli olarak viicut agirligl degigsimleri
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4.2. Biyokimyasal Bulgular: Idrar ve plazmada Kreatinin,
Ure Azotu, Urik Asit, Kalsiyum, Fosfor; Plazmads
Total Protein ile Total Lipidin.Spektrofotometrik
Olgim Sonug¢lari

Gereg¢ ve Yontem' de bahsedildigi gibi kontrol grubu
ile oral yoldan cimetidin verilen deney grubundaki sigan-
larden belirli zamanlarda toplanan idrarlsar ile 4. ayin
sonunda alinan kanlarin plazmalarinda spektrofotometrik
olarak ©l¢umi yapilan kreatinin, ilre azotu, Urik asit,
kalsiyum, fosfor, t. protein, t. 1lipid bulgulari sirayla
verilecektir.

4,2,1. Kreatinin
fdrarda:

Cizelge 4.2. de verildigi gibi kreatinin atilima
kontrol grubunda 1., gin 6.5%+0.51 mg/gln, 2. giin 7.56+
0.49 mg/gin, 7. gin 6.45+0.46 mg/gin, 28. gin 7.35+0.53
mg/glin, 56. glin 7.40+0.6 mg/giin, 78. giin 6.90+0.55 mg/glin,
101, gin ise 7.34+0.44 mg/gin olarak bulundu. Deney gru-
bunda ise 1. gilin 5.09+0.58 mg/gin, 2. gin 3.00+0.38 mg/giin,
7. gin 4.95+0.61 mg/giin, 28. giin 6.63+0.37 mg/glin, 56. gin
5.94+0.35 mg/giin, 78. giin 5.17+0.30 mg/gin, 101. giin ise
5.45+0.42 mg/glin olarak belirlendi.

Kontrol ve deney grubuna ait kreatinin atilimi bul-~
gularinin istatistiksel degerlendirilmesinde, 1., 2. ve
7. glinlerde deney grubunun kreatinin atiliminds kontrole
gbre anlamli sekilde azalma goriiliirken (P<0.05), 28. ve
56. glinlerde kontrol ve deney gruplari arasinda kreatinin
atilimi yoniinden anlamli bir farklilik saptanmada (P>0.05).
Sekil 4.2. de de goriildiigi gibi 78. ve 101, glinlerde deney
grubunun kreatinin atiliminda yine anlamlii sekilde azalma
oldugu bulundu (P<0.05) (Sekil 4.2.).



Gizelge 4.2. Idrarla atilan kreatinin, lire azotu, irik asit, kalsiyum,

fosfor diizeyleri (mg/giin).

tdrer

KRBATINIY {ng/zin) URE AZOTY (mg/giin) URIE ASIT (mg/gin) KALSIYiM (mg/gin) FOSPOR (mg/glin)
topla~
nan
zinler £enirol Deney Kontrol Deney Xentrol Deney Xontrol | Deney Kontrol | Deney
° grubdu Zrusu grubu grubu Zrudu grubn grubu gruou grubu grubu
X XXX I 1 I
1.Gun 10.5520.50 | 5.09+0.58 |164.01+27.08 | 69.45+5.87 [2.01+0.13 | 2.15+0.15 | 1.06+0.04 | 1.06+0.19 | 3.91+40.31 | 4.46+0.63
x XXX ¥ x X % % %
2.Gun |7.56+0.49 3.00+0.38 |174.63+10.05 6374i8.55 2.15+0.19 1,38i0.16 1.13+0.20 0.55+0.10 3.78-_9:0.26 1.77+0.25
X I T % I
7.Gln 6.45+0.46 |.4.95+0.61 |171.82414.20 | 137.14+11.75(1.5440.23 | 2.060.11 | 0.92+0.09 | 1.67+0.27 | 3.93+0.3L | 3.24+0.47
I I X X% I
28.Gin |7.3520.53 | §.6320.37 |184.08+3.72 |140.81415.43|2.0120.17 | 2.9445.24 | 1.05:0.14 | 2.04+0.21 | 3.62+0.40 | 4.33+0.45
I I X ] %
56.5Un 17.40x0.60 | 5.3423.55 1159.42413.10 | 153.35:9.36 |1.9520.24 | 2.5220.17 | 0.97+0.22 | 1.2340.13 | 3.8120.35 | 2.77-0.22
T3.50n (B.SDEES ) 5.1720.50 |1€0.73+415.11 1 126.0328.22 |1.5243.18 | 2.3443.25 | 1.0340.16 | 0.55+0.10 | 3.72+5.21 | %.040,19
X X XXX X% X
tor.Gun 7. 0450.44 ) 50452042 10T78.10210.62 1125, 214359 12.0€20.20 | 2.5450.12 | 0.99+0.23 | 1.92x0.24 | 3.79z5.41 | 3.1120.10
i : P>0.05= anlamli fark yok, ¥ : F<0.05= Anlamli fark var,

#*% : P<0.0l= Unemli dizeyde anlamli,

XX¥%: P<0.001l= Ileri dlizeyde anlamli.

8%
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Sekil 4.2. Zamana bagli olarak idrarla atilan kreatinin
diizeyi (mg/gln).

Plazmada:

Cizelge 4.3. te verildigi gibi plazma kreatinin di-
zeyl kontrol grubunda 0.65+0.07 mg/dl, deney grubunda ise
1.22+0.08 mg/dl olarak bulundu. Plazma krestinin diizeyi-
nin deney grubunda kontrole gore anlamli gekilde ylksek
oldugu saptandi (P£0.001). Sekil 4.3. te de bu durum
acikga gorilmektedir.



Gizelge 4.3.

Plazmada kreatinin,

Ure azotu,

urik esit,

kalsiyum, fosfor, total lipid (mg/dl) ve

total protein (g/dl) dlizeyleri.

Kontrol grubu

Deney grubu

Kreatinin (mg/dl)

0.65+0.07

1.2240.08

Ure szotu (mg/dl)

29.92+1.00

33.3640.93 &

Urik ssit (mg/dl)

1.57+0.19

2.3740.23 X

Kalsiyum (mg/dl)

14.7940.41

2.77+0.08

12.66+0.52 XX

3.65+0.14

Fosfor {(mg/dl) XXX
Total protein (g/dl) 5.42+0.20 4.64+0.15 b
Potal 1ipid (mg/dl) 280.67+11.21 | 317.07+13.45 %

% : P<0.0%= Anlamli fark var,
¥¥: P<0.0l= {nemli diizeyde anlamla
XXX :P<0.00l=fleri duizeyde anlamli

Deney
grubu

Kontrol
grubu

T 40 45
A
g 35 35 j]
< Y
C
% 30 30 ae N
2 25 25 .
5 % j]
g 20 20 /| %
X

15 15 ? L
o
he)
g 10 10 /] L/
: ZERASERY
& 5 05 /] L/

* ]

4 0

Kreatinin - (LAzotu U.Asit  Fostor  Kalsiyum
Sekil 4.3. Plazmada kreatinin,lire azotu,lirik asit, kal-

siyum,fosfor diizeyleri (mg/dl), (k: Sadece
lire azotu icin).

60
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4.2.2., Ure azotu
Idrarda:

Cizelge 4.2. de verildigi gibi, lre azotu atilimi
xontrol grubunda 1. giin 164.01+17.08 mg/giin, 2. gin 174.63
+10.05 mg/gilin, 7. giin 171.82+14.20 mg/glin, 28. gin 184.08
+9.72 mg/glin, 56. gin 159.42+1%.10 mg/gln, 78. giin 160.79
+15.11 mg/gin, 101. gin ise 178.10+10.62 mg/gilin olarak
bulunurken, deney grubundas uUre azotu atilimi 1. giin 69.45
+5.87 mg/gln, 2. gin 63.74+8.55 mg/glin, 7. gin 137.14+11.75
mg/glin, 28. giin 140.81+15.43 mg/gin, 56. gin 138.38+9.36
mg/gln, 78. gin 126.03+8.22 mg/gin ve 101l. giin 125.21+9.59
mg/giin gseklinde saptandi.

Bulgulerin istatistiksel degerlendirilmesinde, 1. ve
2. glinlerde deney grubunun lire azotu atiliminda kontrole
gbre anlamli azalma bulunurken (P<0.00l), Sekil 4.4. te
de gorildiigd gibi 7., 28. ve 56. gilnlerde iki grubun ara-
sinda anlamli bir fark olmadigi saptandi (P>0.05). 78.
ve 101. ginlerde deney grubu lre azotu atilimi ise kont-

role gore anlamli bir azalma gosterdi (P<0.05).

Plazmada:

Cizelge 4.%. ile $ekil 4.3. te de gorildigi gibi,
deney grubunun plazma lre azotu dizeyi 33.36+0.93 mg/dl,
kontrol grubunun ise 29.92+1.00 mg/dl olarak bulundu.
Deney grubu ilire azotu dlizeyi kontrole gore anlamli ola-
rak ylksektir (P<0.05).

4.2.%3. Urik asit
Idrarda:

Cizelge 4.2. de verildigi gibi, Urik asit atilima
kontrol grubunda 1. giin 2.0140.13 mg/gln, 2. gin 2.15%
0.19 mg/giin, 7. gln 1.94+0.23 mg/gln, 28. gin 2.01x0.17
mg/gin, 56. gin 1.93+0.24 mg/gin, 78. gin 1.99+0.18 mg/giin,
101. giin 2.06+0.20 mg/giin olarak bulundu. Deney grubunda
ise 1. glin 2.15+0.19 mg/giin, 2. giin 1.38+0.16 ng/gln, 7.
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Sekil 4.4. Zamana bagli olarak idrarla atilan lre azotu
diizeyi (mg/giin).

2.06+0.11 mg/glin, 28. giin 2.94+0.24 mg/gin, 56. giin 2.59
+0.17 mg/glin, 78. gin 2.34+0.25 mg/glin ve 101. gin 2.94+
0.12 mg/gilin seklinde belirlendi.

Sekil 4.5. te de gorildugi gibi, 1. gin kontrol ve
deney gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigr (P>0.05),
2. gliin ise deney grubunda kontrole gdre anlamli azalma ol-
dugu bulundu (P<0.0l). 7. gin iki grup arasinda snlamli
bir fark goriilmezken (P»0.05), 28. ve 56. glinlerde deney
grubunde yine kontrole gdre anlamli bir artis saptand:z
(P<0.05). 178. giin iki grup arasinda bir farklilik bulun-
mad1i (P>0.05), fakat 101l. gilin deney grubunda kontrole gore
iirik asit atilimi onemli bir artis gosterdi (P<0.001).

Plazmada:

Cizelge 4.3. ve $ekil 4.3. te gorildiigu gibi, deney
grubunda plazma ilrik asit diizeyi 2.37+0.2% mg/dl, kontrol
grubunda ise 1.57+0.19 mg/dl degerindedir. TDeray ‘
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plazmasindaki lrik asit diizeyi kontrole gore anlamli ols-
rak yiksektir (P<0.05).
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Sekil 4.5. Zamana bagli olarak idrarlas atilen lrik asit
diizeyi (mg/giin).

4.2.4. Kalsiyum
idrarda:

Cizelge 4.2. de verildigi gibi, kalsiyumun idrarla
atilimi kontrol grubunda 1. giin 1.06+0.04 mg/giin, 2. giin
1.13+0.20 mg/giin, 7. giin 0.92+0.09 mg/giin, 28. gin 1.05+
0.14 mg/giin, 56. giin 0.97+0.22 mg/glin, 78. gin 1.03+0.16
mg/gln, 101. gln ise 0.99+0.23 mg/gin gseklinde belirlenir-
ken deney grubunda 1. giin 1.0640.19 mg/giin, 2. gin 0.55+
0.10 mg/gin, 7. gin 1.67+0.27 mg/gin, 28. giin 2.04+0.21
mg/gin, 56. gin 1.23+0.13 mg/gin, 78. glin 0.95+0.10 mg/glin,
101. gin 1.92+0.24 mg/giin olarak bulundu.

Sekil 4.6. da da gorildiigi gibi 1. gin kontrol ve
deney gruplari arasinda kalsiyum atilimi anlamla bir fark

gostermedi (P»0.05). 2. glin deney grubunda kalsiyum ati-
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limi anlamli gekilde azaldi (P<0.001). 7. giin deney gru-
bunda kontrole gore anlamla bir yilikselme gorildu (P<0.05).
Bu artis anlamli olarsk 28. gline kadar devam etti
(P<0.001). Fakat 56. ve 78. ginlerde bu atilim anlamla
gsekilde diigerek, 78. giinde kontrol grubuyla ayni dlizeye
ulastl (P>0.05). 10l. giin ise deney grubundas kalsiyum
atilimi ani bir artis godsterdi ve bu artig kontrole gire
anlamli bulundu (P<0.01).
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Sekil 4.6. Zesmana bagli olarak idrarla atilen kalsiyum
dizeyi (mg/giin).

Plazmada:

Plazmada olgiilen kalsiyum dizeyi deney grubunda
12.66+0.52 mg/dl oldugu halde bu deger kontrol grubunda
daha yliksek olup 14.79+0.41 mg/dl dir. Deney grubundaki
diisiikliik kontrole gore anlamlidir (P<0.01) (Cizelge 4.3.,
Sekil 4.3.).
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4.2.5. Fosfor
Idrarda:

Cizelge 4.2. de verildigi gibi, fosforun idrarla
ati1limi kontrol grubunda 1. giin 3.91+0.31 mg/gin, 2. giin
3.78+0.26 mg/gin, 7. gin 3.93+0.31 mg/glin, 28. gin 3.62+
0.40 mg/giin, 56. giin 3.81+0.35 mg/glin, 78. gin 3.72+0.21
mg/gin ve 101l. giin 3.79+0.41 mg/gin olarsk bulunurken,
deney grubunda 1. giin 4.46+0.63 mg/gin, 2. gin 1.77+0.25
mg/gin, 7. glin 3.24+0.47 mg/gin, 28. giin 4.33+0.46 mg/glin,
56. glin 2.77+0.22 mg/gin, 78. gin 3.04+0.18 mg/gln, 101.
gin ise 3.11+0.10 mg/giin seklinde saptanda.
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Sekil 4.7. Zamana bagli olarak idrarla atilan fosfor
diizeyi (mg/giin).

Sekil 4.7. ve Gizelge 4.2. de gorildigu gibi, 1. glin
kontrol ve deney gruplari arasinda fosfor atilimi yoniin-
den anlamli bir fark goriilmezken (P>0.05), 2. giin deney
grubunda anlamli bir azalma saptendir (P<0.05). 7. gin
deney grubunds fosfor atilimi artmayas basladi (P>0.05),
28. glinde deney grubunun fosfor atilimi kontrol gruptan
daha ylksek olmakla birlikte istatistiksel yonden anlamli
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olmadigy gorildi (P»0.05). 56., 78., 101. glinlerde ise
deney grubunda fosfor atiliminin anlamli olarsk azalmis
oldugu saptandi (P<0.05). Ozellikle Sekil 4.7. de goril-
digu gibi, 2., 7., 28. ve 56. glinler arasinda deney gru-
bunda fosfor atilimi keskin c¢ikig ve inigler gOsterirken
ayni ginlerde kontrol grubunda fosfor atilimi dizeyi pek
degismemigtir.

Plazmada:

Plazmada fosfor diizeyi deney grubunda 3.65+0.14 mg/dl,
kontrol grubunda 2.77+0.08 mg/dl olerak bulundu. Aradaki
fark kontrole gore anlamlidir (P<0.001) (Cizelge 4.3.,
Sekil 4.3.).

4.2.6. Plazmada totsl protein

Cizelge 4.3. ve Sekil 4.9. da gorlildugui gibi, plaz-
ma total protein diizeyi deney grubunda 4.64+0.15 g/dl,
xontrol grubunda ise 5.43+0.20 g/dl olarak bulundu. To-
tal protein diizeyinin kontrole gore digiik degerde olusu
anlamlidir (P<0.01).

4.2.7. Plazmada total lipid

Cizelge 4.3. ile Sekil 4.9. da gorildugu gibi,
plazma total 1lipid dlizeyi deney grubunda 317.07+13.45
mg/dl,kontrol grubunda ise 280.67+11.21 mg/dl dir. De-
ney grubu t. lipid degerindeki ylkseklik kontrole godre
anlamlidir (P<0.05).
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4.3. Idrar ve Plazmada Spektrofotometrik Olcimii Yapilan
Amino Asit Dizeyi Bulgulara

4 aylik slrenin sonunda, kontrol ve deney gruplarin-
dan alinan idrar ve plazmalarda Slclmi yapilan bazi amino

asitlerin dluzeyleri (Cizelge 4.4. de goriilmektedir.

4.%.1, Sistin
idrarda:

Gizelge 4.4. ve $Sekil 4.10. da da goruldigu gibi,
sistin atilimi deney grubunda 0.09+0.0 mg/glin, kontrol
grubunda ise 0.06+0.0 mg/gin olarak bulundu. Deney gru-
bunda idrarla sistin atilamindaki ylksekligin kontrole
gbre snlamli oldugu anlagaildi (P<0.001).

Plazmads:

Cizelge 4.4. ve $ekil 4.11 de goriildiigli gibi plaz-
meda sistin dizeyi kontrol grubunda 0.03+0.0 mg/dl, deney
grubunda ise 0.08+0.03 mg/dl olarak bulundu, ancak ara-
larinda istatistiksel yonden anlamli bir fark olmadig:
saptand1 (P>0.05).

4.3.2. Alanin
fdrarda:

Cizelge 4.4. ile $ekil 4.10 da goruldigui gibi,ala~
nin atilimi deney grubunda 0.11+0.0 mg/gln, kontrol gru-
bunda ise 0.14+0.01 mg/gin olanak bulundu. Deney gru-
bunda alanin diigiikliigii kontrole gdre anlamlidir (P<0.01).

Plazmada:

Cizelge 4.4. ile Sekil 4.11. de bildirildigi gibi
plazmada alanin diizeyi kontrol grubunda 0.08+0.0 mg/dl,
deney grubunda ise 0.07+0.0 mg/dl olarak bulundu ve ara-
larinda anlamli bir fark olmadigl saptandr (P>0.05).



Gizelge 4.4, Idrarla atilan amino asitler (mg/glin) ile
plazma amino asit diizeyleri (mg/dl).

Idrar (mg/glin) Plazma (mg/dl)
Amino | T Ty T T yTTTTTT
asitler Kontrol Deney Kontrol Deney
grubu grubu grubu grubu
%KX §
Sistin 0.06+0.0 0.09+0.0 | 0.0%+0.0 0.08+0.03
iX §
Alsuin 0.14+0.01 0.11+0.0 0.08+0.0 0.07+0.0
XHX §
Prolin 0.08+0.0 0.12+0.0 | 0.0140.0 0.02+0.0
*%X
Tirozin 0.1140,01} 0.1310.01 - -
XX
Losin-izold. - - 0.02+0.0 0.04+0.0
§ : P>0.05= Anlamli fark yok
¥ : P<0.05= Anlasmla fark var

%% : P<0.0l= Onemli diizeyde anlamli
¥X¥: P<0.00l=Ileri diizeyde anlaml:

—  0.160
c
&
o 0,140
£ ' [
0120 Ea
S -
Z 0,100 ] F
P .
0.0 ;Z Kontrol
§ 80 T/ d D grubu
O
< 0,080
// Eg Ceney
8 0.040 ? V grubuy
o
20,020 ;j //
0.000 L '
Sistin Alanin Prolin Tirozin

Aminc asitler

Sekil 4.10. fdrarla atilen sistin,alanin,prolin,tirozin
amino asit dizeyleri (mg/gin).
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Sekil 4.11. Plazmada sistin,alanin,prolin,ldsin-izoldsin
smino asitlerinin diizeyleri (mg/dl).

4,%3.3. Prolin
idrarda:

Cizelge 4.4. ile $ekil 4.10 da goriuldiugi gibi, pro-
lin atilimi kontrol grubunda 0.08+0.0 mg/gin, deney gru-
bunda ise 0.12+0.0 mg/gin olarak belirlenirken, deney gru-
bunda prolin atiliminain anlamli Glgide fazla oldugu sap-
tandi (P<0.001).

Plazmada:

Cizelge 4.4. ile $ekil 4.11. de verildigi gibi,
plazmada prolin diizeyi kontrol grubunda 0.01+0.0 mg/dl,
deney grubunda ise 0.02+0.0 mg/dl olarak bulundu, arala-
rinda anlamli bir fark olmadigi anlasildir (P>0.05).

4.%3.4., Tirozin
Idrarda:

Gizelge 4.4. ve gekil 4.10 da verildigi gibi, ti-
rozin atilimi kontrol grubunda 0.11+0.01 mg/giin, deney
grubunda ise 0.13+0.01 mg/giin olarak bulundu. Deney gru-
bunda tirozin yilksekligi kontrole gére anlamlidar (P<0.01).

Plazmada:

Kontrol ve deney grubunun her ikisinde de, plazmada
tirozin dizeyinin Clgiilemeyecek kadar digik oldugu goriildi.
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4.%3.5. Losin-izoldsin
Idrarda:

Tkisi birlikte dlc¢lime tabi tutulan 16sin-izoldsin
amino asitlerinin atiliminan, kontrol ve deney gruplarinin
her ikisinde de olgilemeyecek kadar diigiik oldugu gdriildi.

Plazmads :

Cizelge 4.4. ve $Sekil 4.11. de goOriildigu gibi, kont-
rol grubu plazmasinda 1l8sin-izoldsin dilizeyi 0.02+0.0 mg/dl,
deney grubunda ise 0.04+0.0 mg/dl olarak bulundu. Deney
grubundaki ylksekligin kontrole gore anlamli oldugu belir-
lendi (P<0.001).

4.4. Histopatolojik Bulgular

4.4.1. Bobrekteki histopatolojik bulgular

Kontrol grubu bdbrek kesitlerinde normal histolo-
jik yapr disinda bagka bir bulguye rastlanmadi (Sekil 4.12).
Deney grubunun bobrek kesitlerinde ise belirgin nefrit
saptandi. Korteks ve medullade lenfositlerin gogunlukta
oldugu yogun hiicre infiltrasyonuna rastlandi (Sekil 4.13,
4.14, 4.15). Hiicre infiltrasyonu yer yer glomerul gevre-
lerinde de vardi ve glomerul yumsklarinden baszilarinain
atrofik oldugu, bunlari telafi i¢inde bazi yumaklarin hi-
perplazik oldugu saptandi. Tublil epitel hilicrelerinde bu-
lanik sisme ve parankimatsz degisiklikler oldugu, tibiil-
lerde yer yer nekroz ve ddkilmelerin oldugu goriildi (Se-
kil 4.16.). Tiblillerin ve toplama kanasllarinin limenle-
rinde epitel hiicrelerinin dokilmeleri sonucu clugan hys-
lin silindirlerin bulundugu tespit edildi.
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Sekil 4.12. Kontrol grubunda bobregin normal histolojik
yapisi (a: glomerulus, b: tiblllerin enine ke-
sitleri) , H.,E. x 128.

Sekil 4.13. Deney grubunda bobrek korteksinde hilicre in-
filtrasyonu ( —=> ), H.E. x 128.
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Sekil 4.14. Deney grubunda bobrek medullasinda hiicre in-
filtrasyonu ( —>),

.15. Deney grubunda bdbrek medullasinds hicre in-
filtrasyonu (—= ),

Sekil 4
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Sekil 4.16. Deney grubunda bdbrek korteksinde, tiibiillerde
parankimal dejenerasyonlar (——> ), H.E. X 64.

4.4.2. Karacigerdeki histopatolojik bulguler

Kontrol grubu karaciger kesitlerinde normal histo-
lojik yapi daginda bagka bir bulguya rastlanmazken (Se-
xil 4.17.), deney grubu karacifer kesitlerinde bulsnik
sigme ve bulanik gismeden nekroza giden degisikliklerin
oldugu saptandi (Sekil 4.18.). Hiicrelerde vakuolik de-
jeresanslar seklinde parankimatdz degigiklikler gdzlendi
(Sekil 4.13). Santral ve periferde nekrozlar gorildi.
Lobiillerin orta hatlesrinda tek tek nekroze hicrelerin bu-~
lundugu ve bunlari telafi etmek ig¢in degigik bolgelerde
rejenere hiicrelerin yer aldigi belirlendi. Bazi hicrele-
rin karyoreksiz durumunda oldugu gorildi (Sekil 4.20.)
Ozellikle periportal araliklarda serpinti halinde lenfo-
sit infiltrasyonuna rastlanildi. Vena centralis ve sinu-
soidlerde genislemeler saptendi (Sekil 4.21.).
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sekil 4.17. Kontrol grubunda karacigerde normsl histolo-
jik yapi (8: Vena centralis, b: Remark hiicre
kordonlari, c¢: sinusoidler), H.E. x 64.

Sekil 4.18. Deney grubunda karacigerde bulanik gismeden

nekroza giden degigimler: periportal alanda
hilcre infiltrasyonu (—>),nekroze hiicreler
(=3 ),rejenere hiicreler (=), H.E. x 128,
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vakuolik dejeneresanslar (=3),rejenere hiic-
reler (=% ), H.E. X 64.

Sekil 4.20. Deney grubunda karacigerde parankimatdz degi-
gimler: birbirine ysklasan periportal alan-
lards hiicre infiltrasyonu (-——=),nekroze hiic-
reler (=>),rejenere hiicreler (=% ),H.E.x64.
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Sekil 4.21. Deney grubunda karacigerde parankimatdz degi-
siklikler; hiicre infiltrasyonu ( — ),vensa
centralis ve sinusoidlerde genislemeler (=),
H.E. X 64.

4.5, Lokositlerin Sayimi Bulgulara

Gere¢ ve Yontem bolumiinde bahsedildigi gibi, 4 aylik
siirenin sonunda kontrol grubundan ve cimetidin verilen
deney grubundan alinan kanla hazirlanan yayma preparat-
lar incelendi, 1ldkositler sayilda. Notrofiller kontrol
grubunda % 36.80+1.3%6, deney grubunda % 38.20+1.77 olarak,
eozinofiller kontrol grupta % 2.40+0.51, deney grubunda
% 3%.00+0.71 olarak , bagzofiller kontrol grupta % 3.40+0.51
deney grubunda % 3.60+0.40 olarak bulundu, kontrol ve de-
ney gruplarinin arasinda ndtrofil, eozinofil, bazofil % si
yoniinden anleamli bir farkliliZin olmadigil saptanda
(P>0.05). Lenfositler ‘kontrol grubunda % 54.20+2.48, de-
ney grubunda ise % 47.80+1.39 olarak bulundu. Bu durum
istatistiksel olarak asnlamli degildi (P>0.05). Monosit
sayrlari her iki grupta da ¢ok yakin olup, kpnﬁrol gru—'
bunda % 7.60+0.81 ve deney grubunda % 7.60+0.98 dir,
(Cizelge 4.5., Sekil 4.22.). '



Cizelge 4.5. Lokosit gegitlerindeki durumu gbsteren kan
yayma sonuglari (%).

5 Kontrol grubu Deney grubu

% 10kosit sayisi| 1l%xosit sayisa

‘; (%) (%)

| Ketrofil 36.8+1.36 32.8+1.77
Eozinofil 2.4+0.51 3.0+0.71 §

| Bezofil 3.4+0.51 3.6+0.40 1}
Lenfosit 54.2+2.48 £7.8+1.39
Monosit 7.6+0.81 7.6+0.98

b+ P>0.05= Anlamli ferk yok

70 A
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60 1
0/ i
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sayist

Lokosit
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D Kontrol

grubu
Deney
grubu

201

AMAANNAN

~cn [ i

Nétrofil Eozinofil Bazofil Lenfosit Monosit

Ldkositler

Sekil 4.22. Kanda 1ldkosit gesitlerinin % leri
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5. TARTISMA

Bu bolimde, cimetidinin etkileri amagta bildirilen
siraya gbre tartigsilacaktar.

Cimetidinin kisa ya da uzun sirede ortaya ¢ikan bir
¢ok toksik etkisi bulunmektadir. Biz ilk parametre ola-
rak cimefidinin vicut agirligi lizerine olan etkisini in-
celedik. (Calismanain ilk haftalarinda deney grubunda agir-
11k kaybi, slre uzadik¢a da agirlik artiginda duraklama
cldugunu saptadik. Bizim bulgumuz Anderson et al. (1985)
ile ters diigmektedir, ¢linklli onlar cimetidin verdikleri fa-
relerin vicut agirliklarinda bir degigiklik olmadigina
bildirmiglerdir. Bunun yaninda, bu ilacain kullanimi so-
nucu ortaya c¢ikan bdbrek bozuklugunun da kilo kaybina ne-
den oldugu i¢ ayri olgu raporunde agiklanmigtir (39,64,
142), bu da bizim bulgulerimiza uymsktadir.

Bilindigi gibi kreatin, karaciger ve pankreasta sr-
ginin, glisin ve metionin'den sentezlenerek kas sistemine
taginir ve orada bir kismi fosforilizasyon scnucu kreatin
fosfata donislir. Normal olarak krestin ile kreatin fos-
fatin bir kismi, metabolizma olaylari sonucu kreatinin'e
doniigerek geri emilim olmaksizin bdbreklerle atilir. Bu
nedenle kreatinin Ol¢limU bobrek bozukluklarinda iyi bir
gosterge olup, plazmada kreatinin artisi lzerinde durul-
masi gerekir (90,163). Cimetidinin plazmada kreatinin
dizeyini artirdigl bir ¢ok aragtirmaci terafindan bildi-
rilmigtir (29,30,40,42,91,107,112,132,139,170). Bizim
bulgularimiz da buna uymaktadir, ¢lnku biz de deney gru-~
bunda plazma kreatinin dlizeyinde kontrole gtre anlamli bir
artig saptadik. Cimetidinin idrarla kreatinin atilim
{izerine etkilerini, kreatinin klirens 8lg¢iimiinln yapildiga
galigmalardan elde ettik, bu ¢alismalara gore, cimetidin

nedeniyle kreatinin idrarla stilamayip plazmada ylkselmek-
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tedir (28,41,95,96,106,108,119). Biz calismamizds kKrea-
tinin klirens olg¢imU yapmadik fakat bizim bulgumuza go-
re de, deney grubunda kreatinin'in idresrla atilimi a2zal-
m1s, plazmads ise ylkselmigtir. Elde ettigimiz sonucg 1i-
teratiire uygunluk gostermektedir.

Plazma lire azotunun (BUN) belirlenmesi de bdbrek
fonksiyonlari igin iyi bir gostergedir. Karacigerde ami-
no asitlerin deaminasyonu sonucu ag¢iga ¢ikan amonyaktan
sentezlenen Ure, bobrek bozukluklerinds plazmads artar.
Ure genellikle ire azotu degeri seklinde verilmektedir
(7,163). DBazi olgularda cimetidinin plazma Ure szotu di-
zeyini yikselttigi bildirilmistir (39,64,85,86,123,125,
142,161). Biz de deney grubu plazmasinda ilre azotu diize-
yinin kontrole gore ylkseldigini saptadik, bu sonug lite-
ratiire uymaktadir. Diger yandan deney grubunde idrarla
ire azotu atilaiminin kontrole gdre daha az oidugunu sapta-
dik. TFszkat bu sonucumuzu karsilagtiracak bir literatiire
rastlemadaik.

PUirin metebolizmasinin son Urini olan ilrik asit, pii-
rinlerin tlrevi ksantin ile glisinin birlesmesinden olu-
sur ve bobrekle atilirken Onemli kismi da tiiblillerden
reabsorbe edilir. Plazma Urik asit dlizeyi, bobregin fonk-
siyonel durumuna gore degigsebilir (53%,163,166). Kimberly
et al. (1980) ve Larsson (1981), cimetidin nedeniyle plaz-
mada Urik asitin arttigini agiklamislardir, Rennick et
al. (1984) da lirik asit ataliminin cimetidin tarafindan
engellenecegini bildirmislerdir. Biz de &lgimlerimiz so-
nucu, deney grubunda plazma Urik asit dizeyinin kontrole
gbre arttigini bulduk. Bulgularimiza gdre lrik asit ati-
limr kontrol grubunds % 53.5 iken, deney grubunda % 34.8
dir, O halde deney grubunda idrarls urik asit stilima
azalirken, buna kargilik plazmadas yukselmektedir.

Plazmada kalsiyumun diisiip fosfor dizeyinin artmasi,
bobrek yetersizligi ve karaciger hastaliklarinda goriul-
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mektedir (7,149,163,166). Cimetidinin plazma kalsiyum
diizeyine olan etkisini inceleyen galigmalarin bir kisminda,
bir etkisinin olmadiga sonucu alinmigtir (35,58,102,103%).
Bir kisminda ise cimetidinin plazmada kelsiyum dizeyini
diglirdigli anlasilmigstir (34,43,93,94), biz de deney gru-
bunda kontrole gdre cimetidinin plazma kalsiyum dilizeyini
disurdiiginl saptadik. Cimetidinin, idrarla kalsiyum ata-
limina etkisini veren bir calismaya ras tlamamakla birlikte
biz deney grubundas kalsiyum atilaiminin kontrole gdre art-
tigini saptadik.

Jacob et al. (1980, 1981), cimetidinin plazma fosfor
diizeyine belirli bir etkisinin olmadigini, Larsson (1981)
ise plazmada fosforu artirabilecegini bildirmiglerdir.
Olcimlerimiz sonucu deney grubunda plazmada fosfor diize-
yinin kontrole godre arttigini bulduk. Bulgumuz Larsson
(1981) ile uygunluk gosterirken, Jacob et al. (1980, 1981)
ile farklilik gostermektedir. Yine literatirlerde cime-
tidinin idrarla fosfor atilimina etkisine ait bir bulguya
rastlamadik. Bizim bulgumuza gbre, deney grubunds fosfor
atilami kontrole gdre azalmigstir, plazmada fosfor diizeyi
buna bagli olarak yikselmis olabilir.

Genel Bilgiler'de bahsedildigi gibi, kalitsal enzim
defektlerinin yenisira bobrek bozukluklerinda ds amino
asitlerin geri emiliminde aksekliklar olmakte ve '"renal
aminoasidiri" meydana gelmektedir. (linkil idrarle amino
asitlerin atilimindaki artisg iki meksnizma ile meydana ge-
lir: Ys amino asitler plaezmade ylkselir, bune bagli ola-
rak ta idrarls atilimlari artar; ya da idrarla atilimlara
yiuksek oldugu halde plazmadaki dizeyleri normal kalabilir
(90,122,163%). Cimetidinin btyle bir etki yapip yapmaya-
cagini, se¢tigimiz bazil amino asitlerin plazma ve idrarda
kantitatif analizlerini yaparsak aragtirdik. Sonugta 16-
sin-izolosin diizeyi deney grubu plazmasinda kontrole gére
ylksek bulundu. Idrarls atilam ise her iki grupta da o6l1-
glilemeyecek kadar azdi.



Sistin, prolin ve tirozin dlizeyleri her iki grubun
plazmasinda ayni oranda bulunurken, idrarla atilimlara
deney grubunda kontrole gdre daha yiksek clarsk bulundu.
Amino asitlerle ilgili b8yle bir arastirmays restlayama-
digimiz ig¢in sonuglari kargilagtiramadik.

Deney grubunda, plazmada kreatinin, iire azotu, lrik
asit, fosfor diuzeylerinin artip, kalsiyum dizeyinin azal-
masl; ayrica sistin ve prolin atiliminin artm331; cimeti-
dinin bdbreklerde patolojik bir etkisi oldugu sonucunu
vermektedir. Bu noktadan hareket ederek yaptigimiz his-
topatolojik galismalar sonucu, deney grubu bdbrek prepa-
ratlarindas nefrit tanisi koyabilecegimiz belirgin degZi-
gsikliklere rastladik. Olgu raporlarinda, cimetidin ne-
deniyle nefrit olussn kisilerin bdbreklerinde hiicre in-
filtrasyonu en onemli bulgudur (85,113%,123,125,142).

Biz de deney grubu bébrek kesitlerinde bunu belirgin ola-
rak gordigimiz i¢in bulgularaimiz literstiirle uygunluk
gostermektedir.

Bir gorevi de protein metabolizmasini dizenlemek
olan karacigerin, herhangi bir patolojik durum kargisinda
bu gorevi zksamaktadir. Bu nedenle karacifer bozukluk-.
larinda totel protein diizeyi genellikle diismektedir (53,
63,68,163). Bu bagintidan yola g¢ikarak biz de deney gru-
bunda ve kontrol grubunda plazmada total protein dilizeyini
Slgtiglimizde, deney grubunda total protein diizeyinin an-
lamli gekilde digik oldugunu saptadik. Bu durum cimeti-
dinin karacigere toksik etki yaptigini disiindlirmektedir.
Ruiz Del Arbol et al..(1980) da bir olgu raporunda cime-
tidin tedavisi nedeniyle karaciger bozuklugu goérildiigiini
ve plazma totsl protein diizeyinin diligtiigiini bildirmis-
lerdir. Bu da bizim sonuglarimizi desteklemektedir.

Karaciger 1lipid metabolizmasinda da majdr rol oynsar,

kan ile safra arasinda gerekli lipid materyeli tasinimina
ayarlar; yag assitleri, safra asitleri, kolesterol ve li-
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poproteinlerin sentezinde gbrev yapar. Karaciger ve bob-
rek bozukluklarinda plazma total lipid dUzeyi yikselir
(7,68,163). Cimetidinin total lipid diizeyine etkisini in-
celedigimizde, deney grubunda plazma total lipid dlizeyi-
nin kontrole gore arttigini saptadik. Deney grudbunda to-
tal protein dlizeyinin digup total 1lipid diizeyinin srtmasa
karacigerde kismen fonksiyonel bozukluk meydana geldigini
gostermektedir. Total lipid yoOnlnden elde ettigimiz so-
nucu kargilagtirabilecegimiz bOyle bir cimetidin g¢aligma-
sina rastlamedik ancak, cimetidinle lipid frsksiyonlari
Uzerinde yapilan ¢alismalarin sonu¢lari, lipidlerin bir
fraksiyonu olan kolesterole ait bazi alt fraksiyonlara
dolaeyisiyle total 1lipid diizeyini artirdigini gostermekte-
dir (51,72,120,160,172).

Karaciger fonksiyonunda meydana gelen bu metabolik
aksakliklara patolojik bir etkinin neden oldugu, karaciger
igin histopatolojik olarak yaptigimiz galigma sonucu ile
de desteklenmigtir. ¢(luUnki deney grubuna alt preparatlarda
bulanik gsisgme, rejenere hiicreler, nekrozlar ve vakuolitik
de jeneresanslar geklindeki parankimatoz degisikliklere
rastladik. Olgu raporlarinin biyopsi incelemelerinde de
sentrolobliler nekrozlarin Szellikle dikkat c¢ektigi bildi-
rilmektedir (105,14%,164). Ancak bu raporlardas bizim
gdrdigimiiz rejenere hiicrelerin varligindan sdz edilmemig-
tir, rejenere hlcreler nekroze hicrelerin yerlerini ala-
bilirler fakat dizenli sirslanmadiklarindan fonksiyonel
degildirler. |

Cimetidinin lcdkosit gegitlerinin % sayilarinas olan
etkilerini incelemek ic¢in lokosit sayimi yaptik. Notro-
fil, bazofil, eozinofil, monositlerin % sayilarinin de-
ney ve kontrol gruplarinda yaklasik ayni degerlerde ol-
dugunu saptadik. Lenfosit % sayisi deney grubunda kont-
role gbre biraz yiksek olmakla birlikte, istaetistiksel
olarak anlamsiz bulundu. Bu sonuglar bize cimetidinin

lckosit c¢esitlerinin % sayilerina bir etkisinin olmadigi-
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n1 gostermektedir. Pitone et 2l. (1982) tarafindan sunu-
lan olgu raporunda ise, cimetidinin kanda eozinofillerin
artmasina neden oldugu bildirilmigtir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Uzun slreli cimetidin kullenimi, dsha Once de belir-
tildigi gibi, Ulser niiksini onlemek ig¢gin uygulenmsktadair
fakat sistemik absorbe edildigi icin potansiyel yaen et-
kilere sahip bulunan cimetidinin idame tedavisi i¢in gli~
venli oldugu konusunda silipheler mevcut olup, kar/zarar
degerlendirilmesi yapilmasini gerekli gdren arastirmaci-
lar vardir (52,82,88,169,181). Kruss and Littmaen'a
(1978) gdre cimetidin iki ayi asgmaysn slireyle ve gdzetim
altinda kullénllmalldlr. Cimetidin tedavisi sirasinds
bazi olgulsrda, cimetidin kullanimi ile iligki kurulzma-
yan yan etkiler de ortaya ¢ikmaktadir, bunun nedeni his-
tamin H2 reseptdrlerinin vicuttaki dagiliminin heniz ta-
mamiyle anlagilamamis olmasidir (52,84). Dolayisiyla ci-
metidinin muhtemel bazi etkileri bilinmiyor olébilir.
Kesin olarak agiklanmayan ancak varsayim halinde ileri
stirilen bir gorls de cimetidin ile mide kanseri arasin-
daki iliskidir (45,46,65,87,129,140,159). Cimetidin asit
sekresyonunu inhibe ettigi ig¢in mide pH sinin yiUkselme-
sine yol ac¢makta (14,154), bunun sonucunda dz midede nit-
rat redikleyen bakteri sayisi artmaktadir. Bunlarin faa-
liyeti sonucu olusen nitritlerin varliginda cimetidin
nitrozasyona ugramakta ve nitrozocimetidin meydans gel-
mektedir (1%,3%6,47,70,116,117,1%30,131,141,157). (Cesitli
deneyler sonucu nitrozocimetidinin ksnserojen ve mutajen
etki gosterdigi snlassilmistair (8,37,59,60,67,76,80,81,126,
146). Ayrica cimetidinin organizmada mevcut tumori bi-
ylitlicl etkisinin de bulundugu bildirilmistir (9,31). Bu
nedenle uzun sireli cimetidin kullanimi yararlariyla bir-
likte zararlarini da beraberinde getirmektedir. Kanser
olusumu ¢ok uzun sireleri gerektirdiginden cimetidin ile
mide kanseri arasindaki iligkiye tam bir agiklik getiri-
lememektedir, bizim histopatolojik incelemelerimiz sonucu

bébrek ve karacigerde gozledigimiz degisiklikler de, dahs
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uzun sireli cimetidin kullaniminda dikkatli olunmasi ge-
regini ortayas sermektedir. Ustelik bazi deneysel ¢alis-
melards cimetidinin mide lezyonlarini iyilestirmede ba-
sarisiz kaldigini gOsteren sonuglar da bulunmaktadir (92,
110).

Biz de ¢asligmamizi blitinlyle ele alarask sonug ve one-
rilerimizi sdyle siralayabiliriz:

1. Uzun streli cimetidin kullanimi viicut agirliginda
degisime yol agmaktadar. Biyumede duraklama yaptigir icin
ozellikle bliyume g¢agindakilerde dikkatli kullanilmaladair.

2. Cimetidin plazmada kreatinin, Ure azotu, uUrik asit,
fosfor diizeylerinde artiga, kalsiyum dizeyinde ise aZal-
maya neden olmaktadir. Bunlarin idrarls atilimlarini boz-
mektadir. Ayrica sistin, prolin, tirozin amino asitleri-
nin geri emilimini aksatmaktadir. Bu bulgulara ilaveten
bobrek preparatlarinda tiibiillerde nekrozlarain ve diger
de jenerasyonlarin gorilmesi, cimetidinin nefrite yol acg-
t1gin1 gostermektedir. Bu nedenle cimetidin tedavisi si-~
rasinda sik sik bSbrek fonksiyon testleri yspilmalidar.

Bu durum onceden bObrek yetersizligi olan kigiler ig¢in
daha onemli olup, bu kisilerde cimetidin kullanimi géze-
tim altinda yspilmslaidar.

3, Cimetidinin bdbrege oldugu kadar karacigere de
toksik etkisi bulunmsktadir. Plazma total protein dlize-
yini disirip, total 1lipid diizeyini, ayrica ldsin-izoldsin
diizeyini artirmsktadir. Karaciger preparatlarinda da pa-
rankimatdz degisimler ile nekroglarin gorulmesi bu bulgu-
lari dogrulamaktadir. Cimetidin tedavisi sirasinda kara-
ciger yodniinden de gerekli kontroller yspilmalidir. On-
ceden karaciger hastaligi bulunan kisilerde cimetidin ¢ok
dikkatli kullaenilmalidair.

4. Cimetidin sulfoksit gibi metabolitlerinin de toksik

etkilerinin olup olmadigi aragtirilmalaidar.
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rakat bilitlin bunlsra ragmen cimetidinin Onemi, bu
gibi ilag¢larin kullenima sunulmadan once yeterli sekilde
denenmesi ve lilser tedsvisinde ¢ok dahs zararsiz ilagla-

rin aragtirilmasina insanlari sevk etmesi agasindan ileri
gelmektedir.
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