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IV.
SUM MARY

In this study, 40 female rats ( Rattus norvegicus ) were used. The
rats were divided into 4 groups. For 50 days, I. group was control,
15 mg/kg sodium acetazolamide (Diamox) was injected intraperitoenally to
the 2nd group. 57 mg/kg ammonium chloride was injected i.p. to the 3rd
group and, 15 mg/kg acetazolamide and 57 mg/kg ammonium chloride were
simultaneously injected i.p. to the 4th group.

Acetazolamide caused body weight reduction day by day where as
ammonium chloride inhibited slightly this body weight reduction..
Acetazolamide caused alkaline urine during the 1st day, but urine pH tended
to acidic character day by day, also ammonium chloride kept the pH same as
control group level. During the 30 day acetazolamide increased phosphorus
while it decreased creatinine, urea nitrogen and uric acid. On the other hand,
these electrolytes did not change significantly in the blood according to the
control.

During the study, magnesium - ammonium - phosphate cristalline
were observed in urines of all groups, additionally, a few ( 1 - 3 ) calcium
phosphate cristalline were observed in the 2nd group following the 30th day.
No histopathological changes, kidney stones or calcification were observed in
the kidneys of any groups.

Key words : Acetazolamide, Ammonium chloride, Calcium phosphate crystal,
Diiiretics, Kidney stone, Magnesium - ammonium - phosphate
crystal
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SIMGELER VE KISALALTMALAR

SIMGELER

g :gram

mg : miligram
ml : mililitre

It litre

(o mikrolitre
U/L: Unit / Litre

nm : nanonmetre

KISALTMALAR

A : Absorbans

AC : Acetazolamide

ADH : Anti diiiretik hormon

ALP : Alkaline phosphatase

BUN : Blood urea nitrogen

K.A. :Karbonik anhidraz

NH4Cl: Amonyum klorid

SGOT : Serum glutamic oxalacetic transaminase
SGPT : Serum glutamic pyruvic transaminase



1.GIRIS

Diiiretikler, viicuttan net olarak su ve elektrolit kaybina neden
olan maddelerdir (28,31,40,76).

Bilinen 1lk diiiretiklerden olan acetazolamide (AC), basta glokom
tedavisi olmak tizere, alkali diiirez olusturulmasi, epilepsi, kronik metabolik
alkaloz, respiratuvar asidoz gosteren amfizom ve diger kronik obstruktif
akciger hastaliklari, yiiksek irtifaya baglh olarak olugan akut dag
hastaligr gibi  durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir
(3,12,13,23,30,40,61,66,68,69,76).. Fakat uzun siire kullanilan AC’nin kan
ve idrar kompozisyonundaki baz1 degisiklikler yaninda, ozellikle alkali
idrara ve kalsiyum fosfat tagina neden olabilecegi gosterilmigtir (1,3,5,11-
13,24,28-30,36,39,47,48,52,58,59,61,64,76).. Diger bazi aragtiricilar ise,
kalsiyum fosfat tagi olugumu iizerine pH degisikliklerinin de etkili oldugunu
bildirmiglerdir (10,20,22,26, 33,35,37, 38,55,73-75).

Deneysel olarak yapilan caligmalarda AC degisik sekillerde
kullamilmig olup ya uzun siire yiiksek dozlarda yemlere katilarak (36,52,66),
ya tek doz halinde intravendz olarak (12,13), veya anestezi altinda
bobreklere yerlegtirilen osmotik pompalar ile yahutta izole bébrege
perfiizyonla uygulanmigtir (24,30,37,47,61). Bunlarin hepsinde deney
bitiminde idrarda elektrolit, pH ve tuz olusumu incelenmigtir
(12,13,24,30,36,37,47,50,52,61,66).

AC nin yan etki olarak olusturdugu kalsiyum fosfat tagi riskini
azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in AC ile birlikte idrart asit yone
kaydiran ve dolayisiyla tag olusumunu engelleyici maddelerin kullanilma
gerekliligi ileri siiriilerek (59) deney hayvanlarna sitrik asit (1,29,36,48,67),
glutamik asit (52), alkali sitrat (70), sodyum bikarbonat (65) gibi maddeler
verilerek caligmalar yapilmigtir. Biitiin bunlarm yaninda idran asidik yone
kaydirmanin kalsiyum fosfat tagt olusumunu engelleyebilecegi diger
aragtinctlar tarafindan da benimsenmistir (3,16,23,24,28,30,32,43,65,69,
71,73,76).

Biitiin bunlarin yaninda diger bazi hastaliklarnn tedavisinde idran
asidik yone kaydirmak icin diiiretik bir madde olan amonyum kloridin
(NH4C1) kullanildigi da bildirilmektedir (16,28,40,43,71,76).



Biz de bu cahigmamizda, genis bir iyilegtirici etkisi yaninda,
bobrekte kalsiyum fosfat tagr olusumu gibi yan etkileri oldugu ileri siiriilen
AC’nin giinliik olagan dozlarda kullanimi halinde, bobrek fonksiyonlarina
ve tag olusumuna etkilerini, yan etkileri oldugu takdirde bunlari iyilestirmek
icin 1lave madde olarak verilen ve idrar: asitlegtirici etkisi bilinen amonyum
kloridin tag olusumunu engelleyici etkisini incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bobrek Tiibiiliislerinin Fonksiyonlari

Ergin bir insanda ortalama glomerular filtrasyon orani yaklagik
olarak dakikada 125 ml dir. Boyle bir ergin insandaki toplam hiicredisi
(ekstraselliiler) sivi voliimii de yaklagik olarak 12.5 litredir. Bu bildirilen
hiicredist sivi 100 dakika icinde glomerullerden siiziiliir ve bu stire i¢inde de
mesanede 100 ml idrar toplanir (76). Biitiin bunlar bize glomerular
filtratin % 99 unun tiibiillerden reabsorbe oldugunu gosterir (8,43,76).

2.1.1. Proksimal tiibiillerin fonksiyonu :

Glomerular siiziintiiden kana aktif transportla reabsorbe olan
maddelerin onemlileri glukoz, sodyum, potasyum, fosfat, amino asitler,
kreatinin, tirik asit, askorbik asit, asetoasetik asit, beta-hidroksi biitirik asit
gibi maddelerdir. Boylece solut filtratm % 80 1 ve suyun biiyiik bir kismi
kana geri alinir (8,43,56,76,78).

Bunlardan sodyum tuzlart; glomerular siiziintiideki solutlarin en
biiyiik kismini tegkil eder ve hemen hemen nefronun biitiin segmentlerinden
reabsorbsiyona ugrar. Sodyumun proksimal tiibiil liimeninden tiibiil
hiicresine ve dolayisiyla kana gecisi farkh birkag mekanizma ile gergeklesir,
bunlar;

a) Elektrokimyasal gradiente bagh olarak direk sodyum girigi.

b) Bir organik madde (glukoz, amino asit,laktat gibi) veya fosfat
ile birlesmig olarak sodyum girigi.

¢) Farkhh yonde hareket eden bir protona kargi sodyumun
degisim suretiyle girigi.

d) T potasyum ve 2 klor iyonunun pasif difiizyonla hiicreye
girigi esnasinda onlarla birlikte sodyum girisi.

e) Yalmz 1 klor iyonu girigiyle birlikte sodyum girigidir.
Boylece tiibiil sonunda filtratin konsantrasyonu degigmeden kalir,



Bikarbonat iyonlarinin reabsorbsiyonu birbirini takib eden
reaksiyonlar sonucu gergeklesir. Bunun icin tiibiil hiicre metabolizmasi
sonucu meydana gelen CO2 , su ile birlegerek HpCO3 meydana gelir. Bu
olayda karbonik anhidraz (K.A.) enzimi 6nemlidir.

KA
CO2 + HO e > HrCO3

Karbonik asit ardindan  H* ve HCO3- iyonlarmma ayrilir. H¥, tiibiil
hiicrelerinden tiibiil liimenine liimende bulunan H* yogunluguna gore aktif
veya pasif yolla gecer. Liimene gecen her Ht e karsilik bir Nat liimenden
hiicreye girer. Ayrica liimene verilen her H+ e kargihk hiicreden 1 Nat
ve 1 HCO3- kan verilir (56). Diger yandan glomerulusdan filtrata gecen
NaHCOj3 , Nat.ve HCO3- iyonlarma ayrildifindan liimendeki filtratta
devamli HCO3- bulunur. Hiicreden liimene gecen H+ ile liimende bulunan
HCO3- birlegerek yine H2CO3 meydana gelir. Olugan HpCO3, liimene bakan
hiicre membranindan salinan KA izoenziminin katalitik etkisi ile CO7 ve
H20 ya ayrilir,

S F 60 F Ju—— > CO2 + H20

Olusm CO72 kolayhikla limen hiicrelerine difiize olur ve hiicre
metabolizmast ile olugsan CO2 ile aym reaksiyona girerek HoCO3
olugmasina yardim eder (8,56,76,78).

Fosfat iyonlarnmin reabsorbsiyonunda;  glomerular filtratta
bulunan fosfat iyonlart HPO4 (dibazik fosfat) ve H2PO4- (inonobazik fosfat)
olarak bulunur. Proksimal tiibiil sivisinin pH si degigmedigine gore (pH
7.4) fosfat iyonlari ayni oranda reabsorbe oluyor veya hi¢ olmuyor
demektir (3,8,43).

Potasyum % 100 reabsorbe olur. Esasen diger iyonlar gibi
potasyumda plazmada ne oranda bulunuyorsa aym oranda glomerular
filtrata gecer fakat sonra bunun hepsi proksimal tiibden geri emilir. Idrarda
tesbit edilen potasyumun distal tiibiiliislerde kandan alimip idrara gecen
potasyum olmasi gerekir (56).



2.1.2. Henle kulpunun fonksiyonu :

Filtrat proksimal tiibden Henle kulpuna ve Henle kulpunun inen
koluna ulagir. Henlenin inen kolunda konsantrasyon mekanizmalar {istiin
olup bol miktarda su reabsorbe olur Nat ve Cl- ise devamli girip ¢ikar
boylece inen kolun sonunda liimen sivisi hipertonik karakter kazanir. Cikan
kolun ince ve 6zellikle kahn bolgelerinde Cl- aktif olarak transportla, Nat
ise pozitif yiik tagimast nedeniyle Cl- u takip ederek interstisiyel siviya
gecer. Biitiin bunlara karsilik su bu kolda iceri giremez ve disan ¢ikamaz,
boylece Cl- ve Nat uzaklagip su ayni kaldig icin Henle kulpunun ¢ikan
kolunun son kismina dogru liimen sivist artik hipotonik karakter kazanmig
olur (8,15,41,43,53,56,76).

2.1.3. Distal tiibiillerin ve toplama kanallarinin fonksiyonu :

Distal boliime giren su hipotoniktir. Bu bolgede Nat, aldosteron
hormonunun da etkisiyle aktif olarak reabsorbe olurken 1yonik dengeyi
saglamak i¢in liimene hiicreden K+ ve H* pasif olarak gecer. Distal tiibiin
son kisimlari ve toplama kanallarinda ise antidiiiretik hormonun (ADH)
etkisiyle suyun geri emilimi tamamlanir (8,15,41,43,53,56,76).

2.2. Diiiretikler ve Fizyolojileri :

Idrar aulimun artiran ilag ve maddelere ditiretik adi verilir. Bu
ilaclar bobregin nefronlarini ve toplama kanallarmi etkillemek suretiyle
dilirez meydana getirirler.  Bunlarin ¢ogu, primer olarak, bobrek
tiibiillerinin belirli segmentlerinde Nat ve Cl- reabsorbsiyonunu azaltirlar.
Diiiretiklerin bu etkisine natritiretik veya saliiretik etki denir. Diiiretikler
sayesinde sodyum ve suyun idrarla attlma oranimnin artigi ddemin ortadan
kaldirilmasini saglar (28,40,76).

Son yillarda gelisen akigt kesme, serbest su klerensi, osmotik
klerens, mikro ponksiyon, mikro perfiizyon gibi yontemler sayesinde
ditiretiklerin bobrekteki etki yerleri kesin olarak tayin edilmege baglanmgtir
(28,40,76).



2.2.1. Diiretiklerin smmiflandirilmasy

Naclarin = smniflandiriimasinda dikkate alinan 6zelliklerden biri
ilaglart molekiiler faaliyetlerine gore smiflandirmaktir. Fakat mevcut
bilgiler heniiz yeterli degildir (28,51).

Bagka bir stimflandirma yontemi ilaglarn kimyasal yapilarina gore
gruplandirmakur.  Ozellikle laboratuvalar bu sistemle ¢ok ilgilenmekte
iseler de bu smiflandirma sistemi ilaglarin fizyolojik etkilerini agiklamakta
yetersiz kalmaktadir (18). lla¢ siiflandirmalarinda yine viicut sivi
kompozisyonu iizerine etkileri temel alinmig fakat bu da yeterli
bulunmamuistir. _

Fizyologlar daha cok diiiretiklerin siniflandirilmasinda, ilacin
nefrondaki etki yerini esas almayi tercih ederler. Diiiretikler nefronun
belirli kismint daha fazla etkileyerek diiirez olustururken ayni zamanda
diger kisimlarda da ikincil bir etki meydana getirirler (28,40).

Primer etki yerlerine gore diiiretikler soyle smiflandirilabilir ;

a) Primer etkileri proksimal tiibiil iizerinde olanlar; karbonik
anhidraz inhibitorleri, osmotik etkili diiiretikler, ksantin tiirevleri.

b) Primer etkileri Henle kivrimi iizerinde olanlar (kivrim
ditiretikleri); furosemid, bumetanid, etakrinik asit, civalr diiiretikler.

c) Primer etkileri distal tiibiil iizerinde olanlar; tiazid grubu
ditiretikler, tiazid - benzeri diiiretikler ( klortalidon, klopamid, mefrusid,
metalazon). |

d) Primer etkileri kortikal toplayici tiibiiller iizerinde olanlar;;
aldosteron antagonistleri ( spinolakton, kanrenon), triamteren, amilorid (
bunlara potasyum tutucu ditiretikler adi da verilir).

Hernekadar primer etki yerlerine gére yaptlan bu siniflandirma
genig olarak kullanim alani bulmugsa da, son yillarda klinik kullanim alam
olarak daha anlamhi olan temel farmakolojik ozelliklerine gore simiflandirma
yapma yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir (40).

Buna gore diiiretik ilaclart soyle simiflandirabiliriz;

a) Karbonik anhidraz inhibitorleri; acetazolamide.

b) Tiazid grubu diiiretikler; klorotiazid, hidroklorotiazid,
bendroflumetiazid, metilklotiazid, politiazid.



Tiazid benzeri diiiretikler; klortalidon, klopamid, kinetazon,

mefrusid, metolazon.

c) Kivrim diiiretikleri; furosemid, etakrinik asit, bumetanid,
civali diiiretikler.

d) Potasyum tutucu diliretikler; aldosteron  antagonistleri
( spinolakton, kanrenon), triamteren, amilorid.

e) Osmotik diiiretikler; mannitol, glukoz, iire, izosorbid,
gliserin.

f)  Diger ditiretikler; amonyum kloriir, su.

2.2.2. Diiiretiklerin klinik farmakolojileri :

Ditiretikler en yaygin olarak 6demli hastaliklar ve hipertansiyon
tedavisinde kullamihirlar (40,76). Odem, esas itibariyle ekstraseliiler sivi
hacminin artmasidir. Bu durumda, dokularda ve bazen serdz bogluklarda
fazla miktarda su toplanir. Odemin baslica nedeni, basta Nat olmak iizere,
elektrolitlerin viicuttan uzaklagtirtlamamasidir.  Ekstraseliiler sivida
elektrolit futulmasi suyun tutulmasina sebep olur. Diiiretik tedavisi
uygulanan hastaliklardan bazilart sunlardir:  konjensif kalp yetmezligine
bagli 6demler, akut akciger odemi, akut bobrek yetmezliginin onlenmesi ve
tedavisi, akut glomerulonefrit, karaciger sirozu, gebelik 6demi, idyopatik
siklik 6dem, hipertansiyon tedavisi, metabolik alkaloz, renal metabolik
asidoz, hiponatremi tedavisi, nefrojenik diabetes insipidus, hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri, glokom.

2.3. Karbonik Anhidraz Inhibitorleri :

Karbonik anhidraz inhibitorleri olarak bilinen ilaclar, bircok
dokuda bulunan ve H™ transportunda ¢ok énemli rolii olan enzimi inhibe
etme kapasitesine sahiptirler (49). Bu smif ilaclarin prototipi olan AC
ditiretik olarak sinirh bir kullanima sahipse de bobrek fizyolojisi ve
farmakolojisinin gelisiminde onemli rol oynamugtir (49,54).



2.3.1. Tarihi gelisme :

Raughton 1930 larn baginda eritrositlerde KA enziminin varliini
gostermis olup bu enzim reaksiyon I i katalizler
1 I
CO2 + H20O ==== HpCO3 ==== HT + HCO3"

Buradaki hidrasyon ve dehidrasyon reaksiyonlarmin her ikiside enzimatik
kontrol altinda gerceklesmektedir. Reaksiyon II bir iyonik ayirma iglemi
olup aniden olugur. ve enzimatik etki bu kisimda s6z konusu degildir (54).
Daha sonralari Davenport and Wilhelmi (1941) bu enzimin bobrek
dokusunda oldukca yiiksek konsantrasyonda oldugunu gostermiglerdir.
Giiniimiizde KA enziminin bobrek korteksi, mide mukozasi, pankreas, goz,
merkezi sinir sistemi gibi bircok bolgede bulundugu bilinmektedir (54). Bu
sonuclardan sonra Roblin and Clapp (1950) KA inhibit6rii olan heterosiklik
sulfonamidlerin bir serisinin sentezini yapmiglardir ki bunlarin icinde en
kullanmigh olant AC’dir. Bunu takiben Maren (1967) KA inhibitorlerinin
fizyoloji ve farmakolojisi lizerine genis kapsamli bir caligma yapmugtir.
Son yillarda KA enziminin degisik doku ve bolgelerde bulunan izoenzimleri
belirlenmis ve bunlar KA I, II, III olarak adlandirilmiglardir (17,46,47).
Bunlardan KA II; CO27 in hidrasyonu ve HpCO3 in dehidrasyonunda en aktif
form olup bol olarak tiibiil epitelinde, keza eritrositlerde bulunur. KA 1,
eritrositlerde, barsak epitelinde, kapiller endotelyumunda bulunur fakat
bunun fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. KA III, si¢canlarin
karacigerinde ve iskelet kaslarinda bulunmug olup en diigiik aktiviteye sahip
form olarak belirlenmigtir. Yine son yillarda insan bobrek tiibiiliislerinin
mikrosomlarinda ve plasma membraninda oldukca yiiksek aktiviteye sahip
olmasma kargilik siilfonamid mmhibisyonuna KA II den daha az duyarl olan
KA IV izoenzimi bulunmustur (47,77).
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2.3.2. Kimyasal yap1 ve farmakoloji :
Oldukca ¢ok sayida sulfonamid sentezlenmis ve KA inhibitorii ve

ditiretik olarak aktivite tayinleri yapilmigtir, Bunlarm i¢inde en c¢ok
kullanilan AC olup bu grup ilaglarin formiilleri soyledir (28,49,54).

S0,NHy SDpNH;
S
CH5CONH W SDaNH,
» L | S OpMHy
NHz C1
SultTantlamida Acetazulamida Dichlomhanamide

CoHsp

S
\l_[/ S0O,NHgp CHSDZN T/ B\HV SD4MH,

N H3E -—N—-—-———ﬂ
Ethoxzplamide Methazolamide

Sekil 2.1. Sulfonamid grubu ilaclarin formiilleri.

AC bir sulfonamide oldugundan bobrekte KA 1 inhibe etmek
gayesiyle dencysel olarak ¢ok kullanilmigtir. Ilag ince barsaktan kolayca
absorbe olur, plazmadaki pik konsantrasyon 2 saat icinde goriiliir ve
yartlanma siiresi 100 dakikadir. Maksimum doz uygulanmasindan 0.5 - 2
saat sonra bobrek korteks ve medullasinda, plazmadaki miktarnnin 2 - 3
misli artar, bogaltim 24 saatte tamamlanir, metabolize olmadan ilacin
tamami viicuttan digarr atilir. Koépeklerde yapilan deneylerde sulfonamid
klerensinin filtrasyon oranina esit oldugu gosterilmigtir (49,50). Biitiin
organlarda KA inhibisyonu olugturabilmek i¢in 5 - 20 mg/kg doza ihtiyag
vardir (28).
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2.3.3. Bobrek tzerine etkisi :

AC uygulanmasindan birka¢ dakika sonra, normalde asidik olan
idrar, alkali olur, ICO3-, Nat ve K+ achmi artar. HCO3- fraksiyonel
atilimt % 30 luk bir artig gosterirken, bu artig Nat da % 2 - 5, K+ da
% 60 - 70 kadardir. Buna karsihk Cl- miktarinda az da olsa bir diisme
goriiliir (24,28,54,62).  idrar pld smin alkali olmasi titratable asit ve
-amonyak miktarimin azalmasiyla dogrudan iligkilidir (40,54,76). AC’nin
diger carpicit bir etkisi onun fosfaturia meydana getirmesidir (12,19). Son
yillarda fosfat anyonunun yalniz proksimal tiibiilden reabsorbe oldugu
diigliniildiigiinden, lokal diiiretik etkinin bir g'dsr‘ergesi olarak fosfaturia
kullanilmaktadir. Fosfaturia; cyclic adenosine 37, 5°- monophosphate
(cAMP) 1 bobrekteki iiretiminin AC tarafindan tegvik edilmesiyle ilgilidir.
Bu nedenle ila¢ paratiroid hormona benzer gekilde hareket ederek fosfat ve
cAMP’nin idrarla atilimini artirir (54).  Biitiin bunlara ragmen ilag
uygulamasia uzun siire devam edilirse, idrar kompozisyonu biiyiik dl¢iide
baslangictaki degerine dénerek pH asidik karakter kazanir (28).

2.3.4. Plazma kompozisyonu iuzerine etkisi :

AC HCO3- ve bagta Nat olmak iizere cesitli katyonlarn idrarla
atitlimint artirir. Bunun sonucu, ekstraseliiler sivida HCO3- konsantrasyonu
azalir ve sonucta metabolik asidoz goriiliir (40,54,76).

2.3.5. Goz uzerine etkisi :

Baz1 goz i¢i yapilarda KA enziminin bulunugu ve aqueous
humor’da da yiiksek konsantrasyondaki HCO3~ varhi, aqueous humor
salgilanmismda enzimin direk roliine dikkati ¢ekmigtir. AC aqueous
olusumunu azaltir, bu nedenle glokomlu hastalarda kullanilarak goz ici
basinc diistiriiliir (49,54).
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2.3.6. Sindirim sistemi iizerine etkisi :

Yapilan deneysel caligmalarda, mide ve pankreasdan yapilan
salgilama olaylarinda KA enziminin etkili oldugu goriilmiistiir. Enzim
inhibe edilerek bu salgilar durdurulabilmigtir. Yalniz bu olay KA
inhibitsrlerinin olagan dozda degilde yiiksek dozda kullamldiklart zaman
ortaya ¢cikmigtir (54). AC, HCO3- ii etkilemeden jejunumda Nat ve Cl-
absorbsiyonunu engeller. Bu nedenle bu ilacin farkh bir mekanizma ile
absorbsiyon olayma katildig: diigiintilmiistiir (27).

2.3.7. Merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine etkisi :

Beyin yarim kiirelerinde farkli konsantrasyonlarda bulunan KA
enziminin MSS lizerine olan rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Enzimin beyinde, choroid plexus veya eritrositlerde inhibisyonundan dolay:
lokal olarak CO2 basincmda artma olugabilmektedir. AC epileptik nobetleri
inhibe etmekte ve serebrospinal sivi olugsumunu azaltmakta fakat kafatast kan

akimiin artmast sonucu olarak da serebrospinal sivi basmcinin artmasina
neden olmaktadir (44,49,54).

2.3.8. Solunum iizerine etkisi :

Kan yoluyla CO2 ‘in alveol ve periferal dokular arasindaki
transportu, dolagimdaki eritrositlerin KA aktivitesi ile dogrudan iligkilidir.
AC ise COp basincinin dokularda artmasina, nefesle disari verilen oranin
azalmasina sebep olarak CO2 transport sisteminde bir dengesizlife neden
olmaktadir (54).

2.3.9. Kullanim dozu

AC (Diamox) oral yoldan kullanmak icin 125 ve 250 mg hk
tabletler veya 500 mg hk kapsiiller, parenteral kullanmak i¢inde 500 mg Iik
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sodyum acetazolamide halinde piyasaya sunulmustur. Aktif oral doz 250 -
500 mg olup parenteral dozuda aynidir. Diiiretik olarak kullanildiginda
hergiin, giinde 1 kez verilmelidir (40,54,76).

2.3.10. Klinik toksisitesi :

Ciddi toksik reaksiyonlar olduk¢a nadirdir. Yiiksek dozlarda bazi
hastalarda drowsiness (uyusukluk) ve paresthesias (uyugsma ve karincalanma)
goriiliir. Hepatik sirozda disorientation (yon tayin edememe) olay: ortaya
¢ikabilir. Idrarda bobrek orijinli amonyag: saptirarak sistemik dolagima
katilmasina neden olabilir. Agir1 duyarlilik halleri ¢ok nadirdir. Tag
olusumu ve ureteral koliklere neden olabilir. Tiroid bezinden iyot atilimini
baskilar fakat bu sinif ilaclar antitiroid ajanlar gibi terapetik olarak

kullanilmazlar. Idrari alkalize ettigi icin hamilelikte kullanilmamas: onerilir
(40,76).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada 40 adet, 5 aylik, 175 - 249 g, disi, Rattus norvegicus
tiirii albino sican kullanildi. Sicanlar 4 gruba ayirild.

I.  grup; kontrol olarak tutuldu.

IT. gruba; 15 mg / kg sodyum acetazolamide (Diamox) (Lederle
Laboratories Division, American Cyanamid Company).

II1. gruba; 57 mg/kg amonyum klorid.

IV. gruba; 15 mg / kg sodyum acetazolamide + 57 mg /kg
amonyum klorid. 50 giin siireyle hergiin ayn1 saatte, intraperitoneal olarak
verildi. Tlacin verilmesiyle birlikte ilk 24 saatlik, daha sonrada her 10 giinde
bir 24 saatlik idrarlan toplandi, aynt zamanda sicanlar tartilarak agirliklar
tayin edildi.  ldrarlarin hacim ve pH lan kaydedildi. Ayrica
spektrofotometrik olarak idrardaki kreatinin, lire azotu, kalsiyum, fosfor,
tirik asit degerleri belirlendi ve idrarda bulunan kristal cegidi ve miktan
tayin edildi. Bunlardan;

pH: Schott - Mainz CG710 model pH - metre kullanilarak cam
elektrot ile,

Kreatinin : Modifiye Folin - Wu y&ntemiyle (72),

Ure azotu : Knickerbocker, SAE Cromatest kitiyle,

Kalsiyum : Titrimetrik EDTA yontemiyle (34),

Fosfor . Knickerbocker, SAE Cromatest kitiyle,

Urik asit : Knickerbocker, SAE Cromatest kitiyle 6l¢iildii.

Deney bitimi olan 50. giin sicanlar eter anestezisi altinda
uyutularak gogiis kafesi agildr ve kalbin sol ventrikiiliinden heparinli tiiplere
miimkiin olan kan alindi, bobrekler ¢ikarilip tartilarak notral formaline
konuldu. Almman kan ornekleri santrifiij edilerek elde edilen plazmada;
kreatinin, iire azotu (BUN), kalsiyum, fosfor, iirik asit degerleri, idrar
ol¢iimlerinde kullanilan kit ve yontemler kullanilarak, ilaveten plazmada

bulunan enzimlerden

Glutamic Oxalacetic Transaminase (S(‘OT) : Knickerbocker, SAE
Cromatest,

Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) :Knickerbocker, SAE
Cromatest,

Alkaline Phosphatase (AL P) ‘Knickerbocker. SAE Cromatest
kitleri kullanilarak olguidu
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Notral formaline alinmig olan bobreklerin histopatolojik
incelenmesi icin parafin kesitler yapildi ve bu kesitler Von Kossa (6,45) ve
Gomori (25) nin giimiig nitrat boyalari, ayrica haematoksilen - eosin boyast
ile boyandi (6,45).

Elde edilen tiim sonuclar tek ve cift yonlii varyans analiz testleri
(57) kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.1. Kullamilan Yoéntemler :
3.1.1. Idrar ve plazma élciimlerinde kullamlan yéntemler :
Kreatinin :

Alkalin pikrat ile kreatinin’in alkalik ortamda reaksiyona girerek

kreatininpikrat tegekkiil etmesi (Jaffe reaksiyonu) ile olugan sarimtrak
rengin kolorimetrik olarak &l¢timii esas alind1 (72).

Gereg :

1. Hassas terazi

2. Pipet (1, 2,5, 10 ml)

3. Laboratuvar saati

4. Spektrofotometre (520 nm)

5. Santrifiij ve santrifiij tiibdi.

6. Tiip kanstiricist (Whirlimixer)

Calisma solusyonlar :

% 1 pikrik asit solusyonu : 12 g pikrik asit bir miktar suda
eritildi ve 1 1t ye tamamland: (pikrik asitin 10 g yerine 12 g alinmasinin
nedeni, kati pikrik asitin su ihtiva etmesidir). Hazirlanan bu pikrik asit
solusyonu kontrol ic¢in fenol ftalein indikator olarak kullanilarak 0.1 N
alkali ile titre edildi, dogru hazirlanan solusyonda 8.61 - 8.81 ml alkali
harcanmahidir.
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2.5 N Sodyum hidroksit solusyonu : 10 g sodyum hidroksit distile
su ile 100 ml ye tamamlandi.

Standart kreatinin so’lUsyonu : 20 mg kreatinin distile su ile 1000
ml tamamland.

Yontem :

A) ldrarda kreatinin 6lgiimii :

1. Blank ve ornek saysi1 kadar santrifiij tiipii alinip iizerlerine B
ve O yazildr.

2. Herbir idrar 6rnegini 10 kat sulandrildu.

3. B tiipiine 0.5 ml distile su ve 1.5 ml pikrik asit konuldu.

4. O tiiplerine sulandinlmg 6rneklerden 0.5 ml konuldu.

5. Biitiin tiiplere 0.2 ml NaOH solusyonu konuldu.

6. Tiipler tip kanstiricisinda karigtinilarak 20 dakika oda
1s1sinda tutuldu.

7. 520 nm ye ayarli spektrofotometrede orneklerin
transmittanslar: okundu.

8. Sonuglar, standart kreatinin ile hazirlanmig transmittans
tablosundan ( Cizelge 3.1) okunarak belirlendi.

9.  Ornekler 10 kat sulandirtldig1 igin ¢izelgeden bulunan deger
10 ile carpilarak idrardaki kreatinin degerleri belirlendi.

B) Plazmada kreatinin 6l¢timii :

1. Blank ve ornek sayisi kadar santrifiij tiipti alinip tizerlerine B
ve O yazild.

2.  Herbir tiipe 1 ml &mek konulup iizerine 3 ml pikrik asit
ilave edildi. o

3. Ornekler 5000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi.
B tiipiine 0.5 ml distile su ve 1.5 ml pikrik asit konuldu.
. O tiiplerine santrifiij edilen 6rneklerin siipernatantlarmdan
2 ml konuldu,

6. Biitiin tiiplere sirayla 0.2 ml NaOH solusyonu konuldu.

7. Tiipler tip kanstiricisinda karigtinlarak 20 dakika oda
1s1sinda tutuldu.

heli
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8. 520 nm ye ayarli spektrofotometrede o6rneklerin
transmittanslar: okundu.

9. Sonuglar, standart kreatinin ile hazirlanmig transmittans
tablosundan ( Cizelge 3.1) okunarak belirlendi.

Ure azotu ;

Ure enzimatik olarak hidroliz oldugunda amonyak ve
karbondioksite ayrigir, Meydana gelen amonyak da salisilat ve hipoklorid ile
nitroprusside katalizorliigiinde indofenol tegekkiil etmesine neden olur.
Indofenol olugmasiyla ortaya ¢ikan yesil rengin kolorimetrik olarak olgtimii
esas alind1. |

Cizelge 3.1. Kreatinin standardia gore hazirlanmig kalibrasyon tablosu.

0 1 ¢
0 - - - 11271021 98 | 89 ] 84| 8.0 | 7.6
10 741724170169 68| 67| 661 65| 64| 6.3
20 1 6.2 1 6.1 1 60} 587156 ] 55153152149 4.8
30 | 46 | 45 [ 44143141 ]140] 39381} 371 3.6
40 | 3.5 1 34| 33|33} 32{3.1]130}29]1] 28|27
50 1271261251241 241231 227122121120
60 {20191 1.8 1 18171171 16]15]15] 14
70 14113 1131121201101 111 10] 1009
80 | 091081081 07107]106]06105]05]04
9 | 04| 03103021027} 01] 0.1 - - -

o
W
BN
W
(@)
~J
o0
\O




17

Gereg :

1. Pipet (2.5 ve 20 ml)

2. 370C a ayarl termostatik su banyosu.
3. Laboratuvar saati.

4. Spektrofotometre (600 nm).

5. Tiip kangtiricist (Whirlimixer)

Calisma solusyonlari :

Urease - Salicylate : 1 vialin i¢indeki biitiin muhteva 250 ml
distile suda ¢oziildii.

Alcaline hypochloride : 1 vialin i¢indeki biitiin muhteva 250 ml
distile suda ¢oziildii.

Glucose - urea standard : 100 mg glukoz + 50 mg urea / 100 ml

Yontem :

1. 3 tiip alarak iizerlerine blank, 6rnek ve standart yazilds.

2. Omek tiibiine 0.02 ml (20 pl) idrar (veya plazma) konuldu.
(Caligilan 6rnek idrar ise 10 kat sulandirilir, ¢ikan sonugta buna baglh olarak
10 ile carpilir).

3. Standart tiibiine 20 pl standart konuldu.

4. Herli¢ tiipe de 2.5 ml urease - salicylate ilave edildi.

5. Tiipler 1yice kangtinldiktan sonra 370C de 5 dakika inkiibe
edildi.

6. Her tiipe 2.5 ml alkaline hypochloride ilave edildi.

7. Tiipler iyice kangtirtlarak 370C de 5 dakika inkiibe edildi.

8. 600 nm ye ayarli spektrofotometrede standart ve orneklerin
absorbanst (A) okundu ve agagidaki formiil ile miktar hesaplandi.

A 6mek

A standat ~ 50 =... mg/100 ml
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Kalsiyum :

Kuvvetli alkali pH da Cat+ ile EDTA nin kompleks olugturmasi
esas alinarak bu yontem uygulanir (34).

Gereg :
1. Santrifiij tiibii
2. Pipet (1,5, 10 ml)

3. Hassas terazi

Calisma solusyonlarn ;

0.02 M stok EDTA solusyonu : 7.44 g etilendiamid tetraasetik asit
(EDTA) alinarak oda 1sisinda distile su ile 1 It ye tamamlandi.

Standart kalsiyum solusyonu : 10 g kalsiyum distile su ile 100 ml
ye tamamlandi.

Indikatér : 0.1 g kalgon karboksilik asit 100 mt % 96 alkolde
coziildii. :
% 25 KOH solusyonu : 25 g KOH distile su ile 100 ml ye
tamamland.

EDTA caligma solusyonu : Stok EDTA solusyonundan 10 ml
almarak distile su ile 100 ml ye tamamlandi.

Yontem ;

1. Standart tiibiine 0.5 ml kalsiyum standart solusyonu, 0.5 ml
% 25 KOH solusyonu ve 2 damla indikat6r konuldu (pembe renk olugmali).

2. Pipete ¢ekilen EDTA caligma solusyonu standart tiibiine
damla damla akitilarak titre edildi ve rengin maviye dondiigii andaki sarfiyat
kaydedildi.

3. Ornek tiiblerine 0.5 ml 6rnek (idrar veya plazma), 0.5 ml
KOH solusyonu ve 2 damla indikat6r konuldu.

4. EDTA caligma solusyonu ile her ornek titre edilerek
sarfiyatlar kaydedildi.



19

5. Her 6rnek i¢in asafidaki formiilden kalsiyum miktari
belirlendi.

Numune sarfiyat
Standart sarfiyatt

X =... mg/100 mi

IFosfor :

Inorganik fosfat molibdik asit ile reksiyona girerek fosfomolibdik
kompleksi olugturur. Alkali ortamda bu kompleksin mavi renk meydana
getirmesi nedeniyle, bu rengin kolorimetrik olarak 6l¢timii esas alindu.

Gereg :

Pipet (50 ul, T ml, 2 ml).
Laboratuvar saati.
Spektrofotometre (680 nm).
Tiip kangtiricist (Whirlimixer).

-Skuo[\):—*

Calisma solusyonlar :

Caligma solusyonu : Kitin i¢cindeki fosfo - crom molybdic ile fosfo
- crom reductant esit hacimlarda karigtinldi.

Fosfo - crom developer : Oldugu gibi kullanilds.

Phosphorus - chloride standart : 5 mg fosfor / 100 ml, 100 meq
klorid / litre.

Yontem ;

. Ug tiip alarak iizerlerine blank, standart ve drnek yazildi.
O tiibiine 50 pl drnek (idrar veya plazma) konuldu.

S tiibiin 50 pul standart konuldu.

Her tiipe 2 ml caligma solusyonu ilave edildi.

Tiipler iyice kargtirilarak oda 1si1sinda 10 dakika bekletildi.
Her tiipe 1 ml developer ilave edildi.

N =

N b W
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7. Tipler iyice kangtirilarak oda 1s1sinda 10 dakika bekletildi.
8. Spektrofotometrede 680 nm de Orneklerin absorbansi (A)
okunarak asagidaki formiilden hesaplandi.

A omek |, . ,
A standart X 5=..mg/100 ml

Urik asit :

Uricase enzimi tirik asitin allantoin ve HpO7 oksidasyonunu
katalizler. Meydana gelen H2O»2 de peroksidaze katalizorliigiinde
diklorofenol ve ampirone ile kirmizi renkte qunone olugumuna neden olur.
Olugan bu kirmizi rengin kolorimetrik olarak dl¢iimii esas alindi.

Gereg :

Pipet (50 pl, 2 ml).
Laboratuvar saati
Spektrofotometre (520 nm)
Tiip kangtiricist (Whirlimixer)

W N =

s

Calisma solusyonlar :

Urik asit standart : 6 mg/ 100 ml.

Caligma solusyonu : Kitin i¢inden ¢ikan Uric enzymatic / 250
viallerinden birini 25 mi Buffer reagen konuldu, iyice calkalamp ¢oziinmesi
saglandiktan sonra i¢inde 225 ml Buffer reagent kalmig olan buffer gisesine
dokiilerek iyice calkalandi. |

Yontem :

1. Ug tiip alarak iizerlerine blank, standart ve ornek yazildi.
2. B tiibiine 50 pl distile su konuldu,

3. O tiibiine 50 pl 6mek (idrar veya plazma) konuldu.

4,

S tiibiine 50 pl standart konuldu.
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5. Her tiibe 2 ml ¢aligma solusyonu konuldu.

6. Tiipler iyice kargtirilarak oda 1sisinda 15 dakika inkiibe
edildi. |

7. 520 nm ye ayarl spekrofotometrede ornekler ve standartin
absorbanslart okunarak agagidaki formiilden miktar hesaplandi.

A Omek

mx 6 =...mg/ 100 ml.

Transaminazlar (SGOT, SGPT) :

SGOT ve SGPT glutamik asitin amino grubunun oxalacetic asit ve
priivik asite transferini katalizler. Belirli bir peryotta oxalacetic asit ve
piriivik asit olugumunun dl¢iimii esas alindi.

Gereg :

1. Pipet ( 100 pl, 1000 pl, 10 ml).
2. Termostatik su banyosu (370C)
3. Spektrofotometre (505 nm).

4. Laboratuvar saati.

5. Tiip kanstiricis1 (Whirlimixer).

Calisima solusvonlari :

GOT substrate : 100 ml /1 aspartate, 2 mmol /1 ketoglutarate,
pH=74

GPT substrate : 200 ml/ 1 alanine, 2 mmol / | ketoglutarate,
pH=74

DNPH : 1 mmol /1 2.4 - Dinitrophenylhidrazine

0.4 N NaOI : 1 viali 1000 ml disile suda ¢oziildii.

Pyruvic standart : Oldugu gibi kullanildi.
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Yontem :

1. Ornek sayisi kadar GOT ve GPT tiibii hazirland:.

2. GOT tiiplerine 500 pl GOT substrat konuldu ve 370C de 5
dakika inkiibe edildi.

3. Uzerlerine 100 pl plazma konularak iyice karistirildi ve su
banyosuna yerlestirildi.

4.  GOT tiiplerine substrat konulduktan yarim saat sonra GPT
tiiplerine 500 pl GPT substrati konularak 370C de 5 dakika inkiibe edildi.

5. GPT tiiplerine 100 pl plazma konularak iyice karigtirildi ve
su banyosuna yerlestirildi.

6. Yarim saat sonra biitiin tiipler su banyosundan cikarildi.
Boylece GOT tiipleri 1 saat, GPT tiipleri 1/2 saat inkiibe edilmig oldu.

7. Biitiin tiiplere 500 pl DNPH konulup iyice karistirilarak 15
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

8. 505 nm ye ayarli spektrofotometrede biitiin Grneklerin
transmittanslart (T) okunarak daha once hazirlanan standart tablolarindan
SGOT ve SGPT aktiviteleri tayin edildi.

Cizelge 3.2. SGOT ve SGPT standart tablolari.
SGOT

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
10 - - - - - 140 | 122 | 116 93 85
20 76 69 63 58 53 50 46 42 39 37
30 34 31 29 27 25 23 20 18 16 14
40 13 11 10) 9 8 7 6 5 4.4 4
50 3 () - - - - - -

[RS]
—

SGPT
0 1 :
10 - - - - - 108 | 93 82 75 70
20 67 60 55 52 48 45 42 39 36 33
30 31 29 27 26 24 23 21 20 18 16
40 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6
50 5 3.5 3 2 1 0 - - - -

o
OS]
I
w
N
~J
o0
O
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3.1.2. Idrarda kristal sayis1 :

Her idrar 6rnegi iyice kansgnrildiktan sonra 1 lam iizerine, ayr
noktalara birer damla idrar koyup iizerleri lamel ile ortiildii. 40” hik objektif
ile her damlada rastgele 20 sahadaki kristallerin sayisi tesbit edildi. Boylece
o lamda elde edilen 40 sayimin ortalamasi o idrar ornegi i¢in kristal sayisi
olarak kabul edildi.

3.1.3. Bobreklerin histopatolejik incelemeye hazirlanmas: :

3.1.3.1. Kesitlerin hazirlanmasi

Deneydeki siganlardan alinan bobreklerin  histoptolojik
incelemeye hazirlanmast 3 agamada gergeklegtirildi. Bu agamalardan
boyama igslemine kadar su c¢ozeltiler kullanildi.

1. Tamponlu notral formalin : 4 g NaHPO4 ile 6.5 g NapHPOg4
900 ml distile suda ¢oziildii, tizerine 100 ml formaldehit eklendi.

2. Swvi parafin : Katt haldeki parafin 560C etiivde eritilerek
stiziildii ve etiivde muhafaza edildi.

3. Parafin / ksilol : Siv1 parafin ile ksilol 50 / 50 (v/v) oraninda
karigtinlarak etiivde muhafaza edildi.

4.  Albumin / gliserin : Yumurta akr ve gliserin 50 / 50 (v/v)
oranimda kangtinlarak {izerine kiiciik bir timol kristali konuldu.

5. Alkol

6. Ksilol

A) Bobreklerin tesbiti :

Deney ve konrol gruplarma ait siganlarin bobrekleri ¢ikarildiktan
sonra, uzunlamasina tek seferde, bistiiri ile kesilerek herber parcast ayri
ayri gazlt bezlere sarildi. Gazli bezin agilmamasi igin u¢ kismi diigiimlendi
ve bobrek pargalart % 10 tamponlu notral formaline konuldu.
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B) Bobreklerin takibi :

1. Birkag giin notral formalinde bekletilen parcalar 3 saat akar
suda yikand,

2. Sudan c¢ikarilan pargalar i¢clerinde asagida belirtilen alkol ve
ksilol serileri bulunan galelelerden belirli siirelerde gecirildiler :

1. sale % 80 alkol 1 saat
2. gale % 90 alkol 1 saat
3. sale % 90 alkol I saat
4. sale % 96 alkol 1 saat
5. sale % 96 alkol 1 saat
6. sale absolii alkol 1.5 saat
7. sale absolii alkol 1.5 saat
8. sale ksilol 15 dakika
9. sale ksilol 15 dakika

3. Alkol ve ksilol serilerinen gecirilerek suyu ve yagi alinan
pargalar parafin / ksilol kangimina konularak 560C etiivde 30 dakika
bekletild.

4.  Bu kangimdan alinan pargalar saf parafine almarak 560C
etilvde 12 saat bekletildi.

C) Bloklama ve kesit alma :

1.  Hazirlanan kagit kaliplara yerlestirilen bobrek pargalarinin
iizerine etiivdeki temiz parafin dokiilerek hizli bir sekilde donmasini
saglamak icin buz iizerine yerlestirildi.

2. Parafin kanlastiktan sonra kagit kaliplardan ¢ikarnlarak
mikrotom ile 5 ve 10 mikronluk kesitler alindi, kesitler dokularin
diizelmesini saglamak i¢in 400C su banyosuna konuldu.

3. Su igindeki kesitler, daha once tizerlerine albumin / gliserin
siiriilmiis lamlara diizgiin olarak yerlestirildi. Biitiin lamlar bir mapeye
konulara 600C etiive yerlegtirildi. |
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3.1.3.2. Kesitlerin boyanmas :

5 mikron kalinlikta hazirlanan kesitler histopatolojik inceleme igin
hematoksilen - eosin (6,45), 10 mikronluk kesitlerde bobrekte kristal olugup
olugmadigini incelemek i¢cin modifiye Von Kossa’nin giimiig nitrat (6,45) ve
Gomori’nin giimiis nitrat (25) metodlan ile boyandt.

A) Hematoksilen - eozin _boyama yontemi :

Kullanilan ¢6zelti ve boyalar :

Hematoksilin boyast : 5 g hematoksilin 50 ml absolii alkolde
isitilarak eritildi. 50 g amonyum - aliminyum siilfat 1000 ml distile suda
wsitilarak eritildi. Bu iki ¢ozelti karigtirilip balon icinde 5 dakika kaynatildi.
Ategten indirilip i¢ine yavag yavas 250 mg mercury (II) oxide red ilave
edildi ve ¢cabucak sogumaya birakildi. Kullanitacagi zaman bu stok ¢6zeltinin
100 ml sine 4 m! asetik asit eklendi.

Eozin boyast : 2 g eozin, 150 ml distile su, 35 ml % 96 alkol,
17.5 ml asetik asit sirayla karigtirildi.

Boyama :

1. Uzerinde tesbit edilmis bobrek kesiti bulunan lamlar asagida
belirtilen serilerden belirtilen siirelerde gegirilerek boyama iglemi

gerceklestirildi.
Ksilol oo, 10 dakika
Absolii alkol ......coceeevnnn. 2 dakika
Absolii alkol ......ooeeeiinnnn 2 dakika
% 96 alkol ...oooeviiiiiiiinnnn.. 2 dakika
% 96 alkol ......cooooiiiiinnnnn 2 dakika
% 90 alkol ........cccoeiiiiinnnn. 2 dakika
% 90 alkol ...oovoeiiiiiiiiinnnn. 2 dakika
Cesme suyunda yikama ...... 2 dakika
Hematoksilin boyast .......... 10 dakika

Cesme suyunda yikama ...... 2 dakika
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Eozin boyast ...oevveeevievinnnnn, 3 dakika
% 80 alkol .....ccooevieiiiini, 1 dakika
% 90 alkol ..ooooeriiririiieei, 1 dakika
% 96 alkol ........ccceeviiiiinnnns 1 dakika
Absolii alkol ......cooereevinnnniin, 2 dakika
KSHol oo 15 dakika

2. Boyanan kesitler entellan ile kapatlip, lamm kenarmna etiket
yazildr ve preparat incelemeye hazir hale getirildi.

3. Preparatlar 151k mikroskobu ile incelenerek tayin edilen
bulgularin mikrofotogratlar: ¢ekildi.

B) Von Kossa giimiis nitrat boyama ydntemi :

Kullanilan ¢ozelti ve boyalar :

% 1 aquous giimiig nitrat : 1 g giimiis nitrat distile su ile 100 ml
ye tamamlandi.

% 2.5 sodyum thiosiilfat : 2.5 g sodyum thiosiilfat distile su ile
100 ml ye tamamland.

% 1 safranin : 1 g safranin distile su ile 100 ml ye tamamlanda.

~Boyama :

1. Uzerinde tesbit edilmis bobrek ve boyanim tutup tutmadigini
kontrol i¢in kullandigimiz, icinde kalsiyum fosfat tag1 olan prostat kesitleri
bulunan lamlar asagida belirtilen serilerden belirtilen siirelerde gecirilerek
boyama iglemi gerceklestirildi.

Ksilol o 10 dakika
Absolii alkol .....eeeeei 2 dakika
Absolii alkol ...l 2 dakika
9% 96 alkol ...cooeeviviiiiinnnnnn. 2 dakika
% 96 alkol ......ooocoviiiinnnns, 2 dakika
P 90 alkol ..ooooiiriiiienl 2 dakika
% 90 alkol ....ccooviiieiiinnnnnn, 2 dakika

Distile suda yikama ........... 5 - 10 dakika
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Giimiisg nitrat cozeltisi ........ 10 - 60 dakika (kuvvetli giinesg
15181 altinda devamli olarak
mikroskop ile giimiisiin tutup
tutmadii gozlendi).

Distile SU ..oovveveiiinniiinens 3 kere yikama
Sodyum thiosiilfat ........... 5 dakika
Distile Su .voiviiiiiniii 3 kere yikama
Safranin ......cccoeeeiiriiiinnnn. 3 dakika
Cesme suyunda yikama ... 2 dakika
% 80 alkol ................. 1 dakika
% 90 alkol ... 1 dakika
% 96 alkol ...ccooveveeniinn 1 dakika
Absolii alkol ................. 2 dakika
Ksilol i 15 dakika

2.  Boyanan kesitler entellan ile kapatilip, lamin kenarma etiketi
yazildi ve preparat incelemeye hazir hale getirildi.

3. Preparatlar 151k mikroskobunda incelenerek
mikrofotograflart cekildi.

C) Gomori giimiisg nitrat boyama yontemi :

Kullanilan ¢6zelti ve boyalar :

% 5 aquous giimiig nitrat : 5 g giimiis nitrat distile su ile 100 ml ye
tamamlandi.

% 0.5 aquous hidrokinone : 0.5 g hidrokinone distile su ile 100 ml
ye tamamlandi.

% 5 sodyum thiosiilfat : 5 g sodyum thiosiilfat distile su ile 100
ml ye tamamlandi. '

% 1 safranin : 1 g safranin distile su ile 100 mi ye tamamlanda.

Boyama :

1. Uzerinde tesbit edilmis bobrek ve boyanimn tutup tutmadigini
kontrol i¢in kullandigimiz, i¢inde kalsiyum fosfat tas1 olan prostat kesitleri
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bulunan lamlar asagida belirtilen serilerden belirtilen siirelerde gegirilerek
boyama islemi gerceklestirildi.

2.

Ksilol oo 10 dakika

Absolii alkol ..........ccceviiiis 2-dakika

Absolii alkol ... 2 dakika

% 96 alkol ....ccooovveiriiinenns 2 dakika

% 96 alkol ......ccccoiiiinins 2 dakika

% 90-alkol ........ccoiiriiis 2 dakika

% 90 alkol ...l 2 dakika

Distile suda yikama ........... 2 - 3 kere batip ¢ikma
Giimiig nitrat ¢ozeltisi ........ 5 - 30 dakika (karanlikta

devamli olarak mikroskop ile
glimiigiin tutup tutmadigl

gbzlendi).
Distile suda yikama ........... 2 - 3 kere batip ¢ikma
Hidrokinone ........cocvveee. 2 dakika (giines 1511 altinda)
Distile suda yikama ........... 2 - 3 kere batip ¢ikma
Sodyum thiosiilfat ............. 1 dakika
Distile suda yikama ........... 2 - 3 kere batip ¢ikma
Safranin  .....ooveeeiiiiiiiiiiiennn. 3 dakika
% 80 alkol ..o 1 dakika
% 80 alkol .....ccooomviiinnenn 1 dakika
% 90 alkol ....cccoviviinnn 1 dakika
% 96 alkol .....ccocooviiiniinn 1 dakika
Absolii alkol ..., 2 dakika
Ksilol 15 dakika

Boyanan kesitler entellan ile kapatilip, lamin kenarina

etiketleri yazildi ve preparatlar incelemeye hazir hale getirildi.

3.

cekildi.

Preparatlar 11tk mikroskobunda incelenerek mikrofotogralar

F
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4. BULGULAR

Yapilan bu ¢aligma sonucu elde edilen bulgular birka¢ boliimde
ele alinarak sunulacaktir. '

4.1. Morfolojik Bulgular :
4.1.1. Viicut agirhg :

Cizelge 4.1.1. ve Sekil 4.1.1 de goriildiigii gibi,

Kontrol grubunda deney siiresince her 10 giinde bir yapilan tartim
sonucu, meydana gelen 9.2 g (% 4.1) artig istatistiksel a¢idan onemli
bulundu (p<0.001).

II. deney grubu olan AC grubunda ; baglangigta  217.0 = 2.62
olan viicut agirligr 20. giine kadar 6nemsiz bir diigme gosterdi (p>0.05)
fakat 30. giinden itibaren bu disiig oldukca artarak (p<0.001), 50. giin
hayvanlarin ortalama viicut agirlign 178.2 £ 1.0 a indi. Deney baglangici ile
sonu arasindaki fark 38.8 g (% 17.8) olup bu diigiis giinler arasinda
istatistiksel ag¢idan ¢ok énemli bulundu (p<0.001).

III. deney grubu olan NH4Cl grubunda; baslangicta 189.4 + 4.4
olan viicut agirligr devamli bir artig gostererek 212.4 + 7.6 g a ulagt1 ve bu
artig 6nemli bulundu (p<0.001). Fakat 30. giinden itibaren az da olsa bir
diigiis gostererek 206.0 = 7.8 g’a indi (p>0.05). 50. giinii 1. giin ile
karsilagtirirsak 30. giinden itibaren agirhikta bir diigme soz konusu isede
genelde 16.6 g (% 8.8) bir artig vardir ki bu artig kontrol grubundaki
artigtan fazla olup (7.4 g) 6nemli bulundu (p<0.001).

IV. grup olan AC ile NH4Cl ‘in birlikte verildigi grupta; sadece
NH4ClI verilen grupta oldugu gibi agirlik 30. giinde 222.4 = 3.6 g olmak
tizere giderek onemli diizeyde artti (p<0.001) fakat bundan sonraki
giinlerde de 6nemli diizeyde diiserek (p<0.001) 50. giin 196.2 + 2.3 g olmak
tizere baglangictaki agirhm altina indi. Bu diisiis 14 g (% 6.7) kadar olup
II. gruba gore nisbeten daha azdir.
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Cizelge 4.1.1. Deney siresince gruplarin ginlere gore agicliklary (g).
a) Herbir grubun giinlere gore karsilastinimasi,
b) Herbir gun i¢in gruplarin birbirleriyle karsilagtiriimas.

GRUPLAR | n 1. gin 10.gin | 20.gin 30.gin 40.gin §_Q.g1"1n

Xt 8 Xt S Xt S5 Xt S5 Xt S X+ S
1
Kontrol 10 | 226842 | 2288442 | 2284443 | 232.6¢5.0 | 23406454 | 235.8455
I
AC 10 ] 2170426 | 2144423 | 212.622.1 209.4+2.4 199.4+2.1 1782+1.0
HI ,
NH4Cl 10 189414 4 | 203.6£6.3 | 2064265 | 2124276 | 208.6£7.6 | 206.0+7.8
v
AC 1 NH4CL 10 | 2102427 | 2126426 | 2186+3.6 | 2224436 | 2176235 196.242.6
a
GRUPLAR | n 1. gin 10.giin 20.gun 30.gin 40.gun 50.gun
I 10 A A A B B B
I 10 D D CD C B A
111 10 A B B B B B
v 10 B B D D CD A
I A=p>005 Il A= p>005 C= p<0.01 M. A= p>0.05 IV. A= p>005 C= p<0.01
B= p<0.001 B= p<0.05 D=p<0.001 B= p<0.001 B= p<0.05 D=p<0.001
b
GRUPLAR | n 1. giin 10.giin 20.gtn 30.gtin 40.gun | 50.gin
| 10 C B B B B C
11 10 BC AB AB A A A
141 10 A A A A A B
v 10 B A AB AB AB AB
1. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.05 B=p<0.01 B=p<0.01 B=p<0.01 B=p<0.01 B=p<0.05
C= p<0.001 C=p<0.001
Apirhk (g)
s
240 S B | Kontrol:
SO | 1 /i’ AC D
220 I T —- ol
e T T { NH4L1 L eeeees
T :,J?:.---*-<1<-----~----..l..-:x__\___ T AC+NHACI
: ~ N + N
1" ~
S
1801 ~
T T i T T T > )
| 10 20 30 40 50 Gin

Sekil 4.1.1. Deney siresince graplarin glinlere gore agirlik degisimleri.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular :

24 saatlik idrar hacmi, idrar pH’s1 ve spektrofotometrik olarak
olgiilen idrar kreatinin, iire azotu, kalsiyum, fosfor, iirik asit ile 50. giin
alman kanda ol¢iilen plazma kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor, iirik asit ve
enzimlerden SGOT, SGPT ve ALP &l¢iimii sonuglari.

4,2.1, Idrar hacm :

Tablo 4.2.1 ve Sekil 4.2.1 de goriildiigii gibi, kontrol grubundan
toplanan idrar hacumlart giinler arasinda istatistiksel agidan onemli fark
gostermedi (p>0.05).

IT. grupta ilk giinden itibaren 20. giine kadar idrar miktarinda
kontrol gruba gore 6nemli artig oldu, bu artig 20. giin en yiiksek diizeye
ulasti (p<0.001). Bundan sonraki giinlerde devamli bir azalma goriildii ve
50. giin ilk giinkii miktara yaklagti. Tiim giinlerde belirlenen artiglar
kontrol degerlere gore 6nemli goriildii (p<0.01).

III. grupta idrar hacmi kendi icinde giinlere ve kontrole gore
onemli bir farklilik gostermedi (p>0.05).

IV. grupta ise idrar hacm 1. giin biitiin gruplara gére 6nemli
diizeyde bir artig gosterdi (p<0.001). Bu artig 10. giine kadar siirdii, 20. ve
30. giinlerde istatistiksel acidan 6nemsiz bir diigiig gosterdi, 40. giin tekrar
artarak 10. giinkii miktara yaklagti, 50. giin tekrar diistii. Bu artig ve
diigiigler grup i¢inde giinlere gore onemli bulunmadi (p>0.05). Diger
gruplarla karsilagtirildiginda II. grubun 20. giinii hari¢ hepsinden yliksek
bulundu. ‘

4.2.2 pH :

Tablo 4.2.2 ve Sekil 4.2.2 de goriildiigii gibi,

Kontrol grubunda giinler arasinda idrar pH s1 énemli bir farkhlik
gostermedi (p>0.05).

II. grupta pH ilk giin biitiin gruplara gore énemli diizeyde alkali
tarafa (7.76) kaydi (p<0.001), fakat 10. giin 6nemli dl¢giide diistii, .
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Cizelge4.2.1. Deney suresince gruplarin ginlere gére idrar hacimlar: (ml).
- a) Herbir grubun gunlere gore karsilagtinlmasi, '
b) Herbir gun i¢in gruplarin birbirleriyle karsilastirilmasi.

GRUPLAR | n 1. gtin 10.gin | 20.gun 30.gin 40.gin | 50.gun

X+ S Xt S X+ 5] X+ ) X+ S5 X+ S
I
Kontrol | 10 | 452402 | 4.60:04 | 492402 | 4.86:04 | 5.18+04 | 552:04
1T
AC 10 6.20+£0.1 8.80+02 10.58+0.6 8.36+0.2 8.08+0.3 7.36+0.1
11T

NH4Ct 10 4.96+02 5.46£0.2 5.72£0.1 5.36£02 5.40£0.2 4.92:02

v
AC + NHyCl 10 7.58+0.5 10.26£0.7 898+04 8.98+0.3 10.08+1.1 8.64+0.7

a
GRUPLAR | n 1. gn 10.gin | 20.gun 30.gin 40.gun | 50.gin
1 10 A A A A A A
1 10 A B D B B AB
111 10 A A A A A A
v 10 A B B B B AB
I. A=p>0.05 Il. A= p>0.05 D=p<0.001 L A= p>0.05 IV. A= p>0.05
B= p<0.01 B= p<0.05
b
GRUPLAR | n 1. giin 10.giin 20.gin 30.gun 40.gin 50.gun
I 10 A A A A A AB
1 10 B B C B B B
It 10 A A A A A A
v 10 C B B B B B

1. A= p-0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>005 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.01 B=p<0.001  B=p<0.01  B=p<0.00l B=p<0.00i  B=p<0.001

C= p<0.001 C=p<0.001
Idrar hacmi (ml)
! Kontrol: .
AC it
10 - A~ T e NH4CL @ s
g T A{ "~ AC+NH4CL _._.
8 / //
e
4
jE.’ ' T T ¥ ¥ 1§ r},‘
1 10 20 30 40 50 Gin

Sekil 4.2.1. Deney suresince gruplarin gunlere gore idrar hacimlari.



Cizelge 4.2.2. Deney stresince gruplarin gunlere gore idrar pH' lar.

a) Herbir grubun giinlere gore karsilastiriimast,

b) Herbir gin icin gruplarin birbirleriyle karsilastirilmast.

GRUPLAR | n 1. gin 10.gun | 20.gtn 30.gtin 40.gin | 50.gin
Xt 5] Xt S Xt S; Xt 5] X+ s Xk S
I
Kontrol 10 | 6.78+£0.06 | 6.76£0.03 | 6.66+£0.05 | 6.82x004 | 6.76+0.05 | 6.74+0.05
il
AC 10 | 2762005 | 7264007 | 720+0.05 | 7.14+005 | 6.98+0.06 | 692+0.09
I ‘
N4l 10 [ 6.50£0.09 | 638+£0.02 | 624+0.03 | 6264003 | 6224002 | 6.2410.07
vV
AC - NHqClL | 10 | 6.82+0.06 | 6.78¢0.06 | 6622008 | 6.80£003 | 644+0.06 | 648x0.09
a
GRUPLAR | n 1. gin 10.gin 20.gin 30.giin 40.gin 50.gin
I 10 A A A A A A
11 10 D A A A A A
111 10 B AB A A A A
IV 10 B B AB B A A
1. A=p>0.03 Il A= p>0.05 D=p<0.001 M. A= p>0.05 IV. A= p>0.05
B= P<0.01 B= p<0.001
b
GRUPLAR | n 1. giin 10.gtn 20.gun 30.giin 40.gin 50.gin
| 10 A B B B C B
Il 10 D C C C D B
Juil 10 A A A A A A
v 10 A B B B B AB
l. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
D= p<0.001 B=p<0.05 B=p<0.01 B=p<0.01 B=p<0.05 B=p<0.001
C=p<0.001  C=p<0.001 C=p<0.00l  C=p<0.01
PH D=p<0.001
3
8 e
L Kontrol:
~
~ AC e
. ‘I—~——-1_.___~___I\\ NH4CL : .
| T ———g AC+NH4CL: _._.
p——————p—ix e
I-- " ™~
R g e el
RERAEES LR SETTP RN
6 -
Tl Y T T T T 4
1 10 20, 30 40 50  Gin

Sekil 422. Deney suresince gruplarin giinlere gore idrar pH'lart.
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bu diigiis devam ederek 40. giin pH 7 nin altina indi, 50. giin pH 6.92 *
0.09 oldu. Sonucta 1. ve 50 giin arasinda istatistiksel agidan onemli bir fark
bulundu (p<0.001).

III. grupta 1. giin 6.50 = 0.09 olan pH, 20 giin 6.24 + 0.03 oldu
aradaki fark istatistiksel olarak onemli bulundu (p<0.05), daha sonraki
giinlerde bu asidik seviyede devam etti. Kontrol grubuyla
kargilagtirildiginda, beklenildigi gibi biitiin giinlerde kontrole gore daha
asidik degerler elde edildi.

IV. grupta pH baslangicta 6.82 £ 0.06 olup, 30. giine kadar
degigmedi, 40. giin ise 6.44 + 0.06 oldu, aradaki 0.38 lik fark istatistiksel

olarak onemli bulundu (p<0.05), daha sonraki giinler bu deger deglgmeden
kalds.

4.2.3. Kreatinin :

Cizelge 4.2.3 ve Sekil 4.2.3 de goriildiigii gibi,

Kontrol grubunda en diigiik 68.2 + 1.3, en yiiksek 70.6 = 1.0 olan
kreatinin degeri giinlere gore 6nemli bir fark gostermedi (p>0.05).

II. grupta 1. giin kontrol ile hemen hemen ayn: olan kreatinin
seviyesi (69.6 = 1.0) , 20. giine kadar onemli diizeyde(56.2 * 2.5) diistii
(p<0.001), daha sonraki giinler yiikselerek 40. giin kontrol grubu seviyesine
yiikseldi.

ITT. grupta ilk giin yiiksek olan kreatinin degeri (81.2 & 2.6) , 10.
giin 6nemli dl¢iide diiserek (p<0.05) diger giinlerde de bu seviyede devam
etti. 1k giinkii bu artig diger deney gruplari ve kontrol grubuna gore
onemli bulundu (p<0.001)

IV. grupta 1. giinden 30. giine kadar kendi icinde 1stdtlst1ksel
yonden Onemsiz (p>0.05) olmakla birlikte devamli bir diigme, 30. giinden
sonra ise devamli ve dnemli bir yiikselme oldu (p<0.05). Bu degerler
kontrol ve III. gruba gore 10. ve 30. giinlerde onemli diizeyde (p<0.05)
diigme gostermesine karsilik I1. grup degerleri ile paralel seyretti.
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Cizelge 42.3. Deney siresince gruplarin giinlere gore kreatinin seviyeleri (mg/100 ml).
a) Herbir grubun gunlere gore karstlagtinlmasi,

b) Herbir gin i¢in gruplarin birbirleriyle karsilagturiimast.

GRUPLAR | n 1. gin 10.gin 20.gun 30.gin 40.gin 50.gin
Xt S5 Xt S X+ 53 Xt S Xt §; X+ S}
1
Kontrol 10 702+ 0.7 698+09 ) 682+13 706+10 | 684+15 | 700+ 06
i
AC 10 696+ 1.0 | 646210 | 562+£25 | 58633 730£19 § 672118
11
NH4Cl1 10 | 81226 | 73.0£20 | 762426 | 748+20 | 752+20 ) 768+ 18
Y .
ACiNHgClL | 10 | 644+ 13 | 576224 | 608+2.1 | 554+42 | 632+07 | 66.0+1.6
a
GRUPLAR | n 1. gun 10.gin | 20.gun 30.gin 40.gin | 50.gin
1 10 A A A A A A
I 10 B AB A A B B
111 10 B A AB AB AB AB
v 10 AB AB AB A AB B
I A=p>0.05 II. A= p>0.05 M. A= p>0.05 IV. A= p>0.05
B= P<0.001 B= P<0.05 B= P<0.05
b
GRUPLAR | n 1. giin 10.giin 20.gtn 30.gin 40.gin 50.giin
| 10 A BC B B AB A
11 10 A B A A BC A
1 10 B C B B C B
1Y 10 A A AB A A A
. A= p>0.05 10.A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.001  B=p<0.05 B=p<0.001  B=p<0.00l  B=p<0.05  B=p<0.001
. C=P<0.001 C=P<0.001
Kreatinin (mg/100 mi) ) )
8011 Kontrol:
‘ ___’_‘[_____._ T ____.__.----T AC -
70 S T S S NH4Cl - ...
T~ | 7 A ACNH4CE
[N S o0 A 4 |
60 ~.. ’_.\("A __]/ e
T_‘q/ \T____ __b-q\-—:\r'.
50
/[ T T T ¥ T T } .
1 10 20 30 40 50 Gin

Sekil 4.2.3. Deney suresince gruplarin ginlere gore kreatinin seviyeleri.
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4.2.4. Ure azotu :

Cizelge 4.2.4 ve Sekil 4.2.4 de goriildiigii gibi.

Kontrol grubunda giinlere gore bazi diigme ve yiikselmeler
olmugsada bu diigme ve yiikselmeler 6nemsiz bulundu (p>0.05).

H.grupta 1. giin, kontrol grubundan daha diisiik bir seviyede fakat
istatistikyel yonden 6nemsiz olan (p>0.05) iire azotu degeri 20. giine kadar
onemli olgiide diigme gosterdi (p<0.001) , bu giinden itibaren 6nemli ol¢iide
artarak (p<0.001) 50. giin kontrol degerlerinde iizerine ¢ikti.

III. grupta, 1. giinkii degerler 20. giine kadar 6nemli diizeyde
diigerek (p<0.05) kontrol degerlere iyice yaklasti, bunu takip eden giinlerde
tekrar onemli diizeyde artma gosterdi (p<0.05) .

IV. grupta iire azotu 1. giin kontrole gore diigiik olmakla birlikte
istatistiksel yonden fark gostermedi (p>0.05), fakat 20. giine kadar devamh
ve 20. giin onemli diizeyde diistii (p<0.001), bundan sonra tekrar artarak 50.
giin kontrol grubu seviyesine ¢ikti.

4.2.5. Kalsiyum :

Cizelge 4.2.5 ve Sekil 4.2.5 de goriildiigii gibi.

Kontrol grubunda 16.2 = 2.0 ile 17.6 £ 1.3 arasinda olan
kalsiyum degerleri giinler arasinda ©nemli bir farklilik go6stermedi
(p>0.05).

IT. grupta ilk giin kontrole gore onemli diizeyde (p<0.05) diisiik
olan degerler 20. giine kadar nemsiz diizeyde de olsa yiikselme gosterdi
(p>0.05), bu yiikselme 40. giine kadar azaldi, 50. giin artarak kontrol
degerler seviyesine ¢ikti. Kalsiyumun 1. ve 50. giinkii degerleri arasindaki
fark onemli olup (p<0.05) diger giinlerdeki diigme ve yiikselmeler 6nemsiz
bulundu (p>0.05).

IMI. grupta 30. giine kadar kendi i¢inde ayni fakat kontrole gore
yiiksek olan kalsiyum degerlerinde 30. giinden itibaren 6nemli diizeyde bir
artig goriildi (p<0.05) . -

IV. grupta ilk giin biitiin gruplardan diigitk olan kalsiyum
seviyesilQ. giin onemli dlciide diistii (p<0.05), bunu takip eden giinlerde
onemli diizeyde artarak (p<0.001) 50. giin III. grubun seviyesine ¢ikti.



Cizelge 4.2.4. Deney suresince gruplarin giinlere gore ure azotu seviyeleri (mg/100 ml).
a) Herbir grubun giinlere gore karsilastinlmasi,

b) Herbir glin i¢in gruplarin birbirleriyle karsilastiriimast.

GRUPLAR | n 1. gin 10.giin 20.gtin 30.giin 40.gtin 50.gun
Xt 55 Xt 55 Xt S5 Xt 83 Xt S5 Xt 3
I
Kontrol 10 | 1960+74.8 | 1768+95.1 | 1840+355 | 1748x45.9 | 1796+42.3 | 1930612
11
AC 10 | 179241005 | 1460+30.7 | 1040+26.0 | 1352443.0 | 1416+58.0 | 2024£1084
Jiii
NH4Ct 10 | 2084162.3 | 1988+539 | 1860+£73.6 | 19361325 | 20724294 | 2216+44.1
v
AC | NH4CL | 10 | 168841268 | 14443537 | 12643472 | 15241678 | 140451245 | 1996+87.4
a
GRUPLAR | n 1. giin 10.gin 20.gun 30.gun 40.gtin 50.glin
I 10 A A A A A A
il 10 C B A B B C
il 10 B AB A AB B B
v 10 B AB A AB AB B
I A-p-005 fl. A= p-0.05 C= p<0.001 Tl A=~ p>0.05 V. A= p-0.05
B= p<0.05 B= p<0.001 B= p<0.001
b
GRUPLAR | n 1. giin 10.giin 20.gun 30.gin 40.giin 50.gin
I 10 AB B D B A A
11 10 A A A A A A
1 10 B C D C B A
v 10 A A B AB A A
1. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.05 B=p<0.01 B=p<0.05 B=p<0.05 B=p<0.001
C=P<0.001 C=p<0.001  C=p<0.001
Ure azotu (mg/100 ml)
W\
, Kontrol:
2200 T ) AC ¢
T~ TEFre NH4Cl
1800 S N4H R
| NN AC+NH4Cl: _._.
~
1400 ‘I-\..\
1000
!
1 Y T ' t T A’q‘
1 10 20 30 40 50  Gun

Sekil 4.2.4. Deney suresince gruplarin ginlere gore tre azotu seviyeleri.
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Cizelge4.2.5. Deney suresince gruplarin gunlere gare kalsiyum seviyelert (mg/100 ml).
a) Herbir grubun ginlere gare karstlagtunlmasi,

b) Herbir gun igin gruplarin birbirleriyle karsilastiriimasi.

GRUPLAR | n 1. giin 10.gin 20.gin 30.gin 40.gin 50.gtn
Xt S5 Xt S Xt sj Xt S Xt S5 Xt S
I
Kontrol 16 | 16809 160£13 | 17613 16612 162+20 | 15213
I
AC 10 126+05 13.6+08 158+ 1.2 144+12 140+ 1.3 168+ 1.0
I
NH4Cl 10 | 20609 | 206+08 | 196+14 198409 | 22611 | 242110
v
AC 1+ NHgClL 10 11.2+ 0.6 62+0.6 134112 174+ 2.0 192+ 1.1 | 244413
a
GRUPLAR | n 1. gun 10.giin 20.gun 30.giin 40.gun 50.guin
| 10 A A A A A A
i1 10 A AB AB AB AB B
I 10 A A A A AB B
v 10 B A BC C C D
I A=p>0.05 . A= p>0.05 . A= p>0.05 IV. A= p>0.05  C= p<0.01
B= p<0.05 B= p<0.001 B= p<0.05 D= p<0.001
b
GRUPLAR | n 1. giin 10.giin 20.gtn 30.gun 40.gtin 50.giin
I 10 B B AB A A A
11 106 A B AB A A A
i1 10 C C B A B B
v 10 A A A A AB B
1. A= p>0.05 10.A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.05 B=p<0.01 B=p<0.05 B=p<0.001  B=p<0.001
C= p<0.004 C=P<0.001
Kalsiyum (mg/100 ml) 3
A Kontrol.__
, AC -
257 pool NHACH o
-1 ~
AC+NH4CI: _._..
q 10 20 30 40 50 Gun

Sekil 4.2.5. Deney suresince gruplarin giualere gore kalsiyum seviyeleri.
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4.2.6. Fosfor :

Cizelge 4.2.6 ve Sekil 4.2.6 da goriildiigii gibi.

Kontrol grubunda giinler arasinda onemli bir fark goriilmedi
(p>0.05).

II. grupta 10. giin fosfor seviyesi 6nemli diizeyde artt1 (p<0.001)
, 20. ve 30. giinlerde 6nemli diizeyde diiserek (p<0.001) 1. giinkii
degerinde altina indi, 40. giin tekrar 6nemli diizeyde artig gosterdi (p<0.01).

IIT. grupta 1. giin kontrol degerinde altinda olan fosfor degerleri
50. giine kadar devamli olarak artis gdstermig olup bu artig istatistiksel
olarak kendi icinde giinlere gore onemli bulundu (p<0.001).

IV. grupta 1. giin kontrole gore daha diisiik olan degerler 10. giin
onemli diizeyde artt1 (p<0.05), 20., 30. ve 40. giinlerde kontrol grubu
degerlerine indi (p<0.05), 50. giin ise tekrar 6nemli diizeyde artig gosterdi
(p<0.01).

4.2.7. Urik asit

Cizelge 4.2.7 ve Sekil 4.2.7 de goriildiigii gibi.

Kontrol grubunda giinler arasinda o6nemli bir fark goriilmedi
(p>0.05).

II. grupta 1. giin kontrol grubu seviyesinde olan degerler 30. giine
kadar 6nemli diizeyde diigtii (p<0.05) , bunu takip eden giinlerde ise 6nemsiz
diizeyde de olsa bir artig gosterdi (p>0.05).

ITL. grupta 1. giin yiiksek olan degerler 10. giin 6nemli diizeyde
diistii (p<0.001) , daha sonraki giinlerde onemsiz diizeydeki diigme ve
yiikselmelerle 10. giinkii degerini siirdiirdii.

IV. grupta ise kontrole yakin olan degerler bundan sonraki
giinlerde kontrolden diisiik fakat kendi iclerinde ayn1 seviyede devam etti.
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Cizelge 4.2.6. Deney siresince gruplarin ginlere gére fosfor seviyeleri (mg/100 ml).
a) Herbir grubun giinlere gore karsilastinlmast,
b) Herbir giin i¢in gruplarnin birbirleriyle karsilastiriimasi.

GRUPLAR | n t.gin | 10.gin 20.gin 30.gin 40.gtin 50.gun
Xt S X+ S5 X+ S} Xt S} Xt s Xt Sj
I
Kontrol 10 103.6£6.5 113.249.1 117.8+3.6 111.0+4 3 1202440 | 118.8+44
i
AC 10 111.6+3.6 195.4+6.3 97.6:3.1 93.6+£74 149.0489 | 137.6:98
il
NH4Cl i0 83.6£4.0 102.8+5.1 | 106.6£4.5 110.0¢9.0 | 197.0£7.1 | 233.247.7
Y
AC 1 NH4CL | 10 | 81.6+4.7 | 14508112 | 1156470 | 115.0:7.0 | 112.0:4.8 | 205.2:11.4
a
GRUPLAR | n 1. gln 10.guin | 20gun 30.gun 40.gun | 50.gin
I 10 A A A A A A
I 10 A . D A A C C
1 10 A AB AB B C D
I\Y 10 A B AB AB AB C
I A=p>0.05 Il A= p>0.05 I A= p>0.05 C= p<0.01 IV. A= p>0.05
C= p<0.01 B= p<0.05 D= p<0.001
D= p<0.001
b
GRUPLAR | n 1. gin 10.gin | 20.gin 30.giin 40.gtn | 50.gtn
I 10 B A B A A A
I 10 B C A A B A
I 10 A A AR A C CD
v 10 A B AB A A C
1. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.001  B=p<0.05 B=p<0.05 B=p<0.05  C=p<0.01
Fosfor (mgMOO ml) C=p<0.001 C=p<0.001 D=p<0.001
2404 - . Kontrol:__
e YO R —
2099 A T NH4CI
AN . '/- 401 - e
1604 /L AN / AC+NH4CI: . _.
1201 ," o 1
8041 {
)
T T T T 4
1 10 20 30 40 50 Gun

Sekil 4.2.6. Deney suresince gruplarin gunlere gore fosfor seviyeleri.




Cizelge 4.2.7. Deney suresince gruplarin giinlere gére urik asit seviyeleri (mg/100 mi).

a) Herbir grubun gunlere gore karsilastinimasi,
b) Herbir gun igin gruplann birbirleriyle karsilastiriimast.

GRUPLAR | n 1. gin 10.gn | 20.gin 30.gtn 40.giin | 50.gin
Xt 83 Xt §; Xt s3 Xt s X+ S5 X+ 53
I
Kontrol 10 114+ 05 11.0£09 | 104+09 102+ 08 | 16403 | 102107
1T
AC 10 114+ 0.7 9.0+03 881+07 70406 82110 9.0+0.7
T
NH4Cl | 10 | 162£1.7 | 50205 | 68404 | 5603 | 66402 | 72:04
Y
AC+NHy4Cl | 10 90+08 4.6+0.6 6.8+0.7 3607 64+03 78104
a
GRUPLAR | n 1. gin 10.guin | 20.gin 30.gun 40.gun | 50.giin
I 10 A A A A A A
il 10 B AB A A A AB
111 10 D A A A A A
v 10 C AB BC A B BC
I A=p>0.05 II. A= p>0.05 1. A= p>0.05 IV. A= p>0.05 C= p<0.001
B= p<0.01 D= p<0.001 B= p<0.05
b
GRUPLAR | n 1. gtin 10.gln 20.gln 30.gin 40.gin 50.gtn
1 10 A B B C B B
Il 10 A B AB B AB AB
18] 10 B A A AB A - A
v 10 A A A A A A
1. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A-p>0.05 50. A=p>0.05
B= p<0.001  B=p<0.001  B=p<0.01  B=p<0.05  B=p<000f  B=p<0.0
C=p<0.001
Urik asit (mg/100 ml) Kontrol:
1 AC it |
201 ‘
, NH4Cl @ ...
151 I\ AC+NH4CL: ..
10 I%Ti : : = 7
~ T~ — —_ o e —
.\“ \\ ..--T.... - ‘\:‘_—" -_ .'h?/,_.f .-/-:II"
S - I T R Rttt
R e e
T T ¥ T T ) ..
1 10 20 30 40 50 Gun

Sekil 4.2.7. Deney suresince gruplarin giinlere gore urik asit seviyeleri.
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4.3. Idrardaki Kristal Sayis: :

Yapilan mikroskobik incelemelerde biitiin gruplarn idrarlarinda
kristal olarak magnezyum - amonyum - fosfat kristalleri ( Sekil 4.3.1.),
ayrica AC verilen 1I. grupta 30. giinden itibaren, her sicanin idrarinda az da
olsa (1 - 3 adet) kalsiyum fosfat kristalleri ( Sekil 4.3.2 ) gozlendi.

Kristal sayisini ele aldigimizda, Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3.3 de
goriildiigii gibi.

Kontrol grubunda toplanan idrarlardaki kristal sayisi giinlere gore
82+ 1.1 ile 13.8 £ 1.1 arasinda diigme ve yiikselmeler gosterdi. Giinler
arasindaki bu fark istatistiksel olarak énemli bulunmadi (p>0.05).

II. grupta ilk giin oldukc¢a diisiik olan kristal sayis: 10. giin 6nemli
diizeyde artt1 (p<0.01) ve 20. giin nemli diizeyde diistii (p<0.01). 30., 40.
ve 50. giinlerde ise devamli artarak kontrol degerlere ulagti.

III. grupta 1. giin kontrol grubu kristal sayilariyla hemen hemen
aynt olan deger 10. ve 20. giinlerde 6nemli diizeyde diistii (p<0.001), daha
sonraki giinlerde az da olsa bir artig gosteridi (p<0.05).

IV. grupta ilk giin kontrol gruba gore o6nemli olgiide diigiik
(p<0.01) olan kristal sayis1 10. giin 6nemli diizeyde artt1 (p<0.001), bunu
takip eden giinlerde ise énemli diizeyde diiserek (p<0.001) kendi baslangic
seviyesine indi.

4.4. Plazmadaki Spektrofotometrik Olciimler :
4.4.1. Elektrolit diizeyleri :

Cizelge 4.4.1 de goriildiigii gibi.

Kreatinin diizeyi; her ne kadar AC grubunda diger gruplara
nazaran yiiksek bulunmussa da bu yiikseklik énemli bulunmadi (p>0.05).

BUN diizeyi; kontrol ve II. grupta birbirine ¢ok yakin ve 6nemsiz
(p>0.05) iken III. ve IV. gruplarda ilk iki gruba nazaran Snemli diizeyde
diigiik bulundu (p<0.001). |

Kalsiyum diizeyi ; biitiin gruplarda hemen hemen ayni seviyede
olup istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.05) .
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Sekil 4.3.1. Deney siiresince gruplarin idrarlarinda goriilen magnezyum - amonyum -
fosfat kristalleri.

Sekil 4.3.2. 30. giinden itibaren Acetazolamide verilen siganlarin idrarlarinda goriilen
kalsiyum fosfat kristalleri.
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Cizelge 4.3. Deney suresince gruplarin gunlere gore idrarda bulunan kristal sayilari
a) Herbir grubun ginlere gore kargilagtirilmasi,
b) Herbir gin i¢in gruplarin birbirleriyle karsilastiriimas:.

GRUPLAR | n 1. gin 10.gun 20.gun 30.gun 40.giin 50.gun

Xt 83 X4 85 XL S Xk 85 Xt S5 Xt 83
I
Kontrol 10 12219 138411 104417 9416 82+11 112+ 0.6
1I ;
AC 10 3.0+07 78+0.8 4.0+05 76+0.7 94+03 11413
il 1
NH4Clt 10 | 13423 6012 3003 64107 58+08 74zx1.1
v
AC +NH4Cl | 10 3808 170+ 1.1 | 114+05 8034 4.8+03 74+0.5
a
GRUPLAR | n 1.gin 10.giin 20.gun 30.gin 40.gin 50.gin
I 10 A A LA A A A
I 10 A C A C CDh D
il 10 D AB A AB A B
IV 10 A D - C B A AB
I A=p>005 I A= p>0.05 HI. A= p>0.05 IV. A= p>005 C= p<0.01
C= p<0.01 B=p=<0.05 B= p<0.05 D= p<0.00t
D= p<0.001 D= p<0.001
b
GRUPLAR | n 1. glin 10.gtn 20.glin 30.gin 40.glin 50.gtn
I 10 C C - C A AB C
11 10 A A LA A B C
111 10 C A A A A A
v 10 A D . CD A A A
I. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>0.05 40. A=p>0.05 50. A=p>0.05
Kristal sayisi C= p<0.001 C=p<0.01 C=p<0.01 B=p<0.001 C=p<0.01
D=p<0.001 D=p<0.001
20+ ‘
/T\ Kontrol:
16 ST AC i
12+ NH4CL @
AC+NH4CL: _._..
8 '
4 —
U T T 1 7 1 T 7
1 10 20 30 40 50  Gin

Sekil 4.3.3. Deney siresince gruplarin id@*lmncia gorilen kristal seviyeleri.



Cizelge 4.4.1.

Deney sonu plazmada Olgiilen kreatinin, BUN, Kalsiyum, Fosfor, Urik asit ve enzimlerden
SGOT, SGPT, ALP degerleri.

GRUPLAR | n Kreatinin BUN Kalsiyum Fosfor Urik asit , ENZIMLER
mg/100ml | mg/100ml | mg/100ml | mg/100ml | mg/100 ml SGOT SGPT ALP
U/L U/L U/L
1
Kontrol 10| 03601 | 21.1+1.0 96102 52202 | 104001 | 91.8+£32 | 61623 | 86334
AC 10| 04201 | 203+1.0 0.6+02 54+01 | 0772008 93.0+3.7 | 650+£22 | 97.9+34
1 EEE] EEES
NHA4CL 10 | 0.36 £0.1 16.5 +0.4 9.8 £0.1 5602 | 032001 9.2+35 | 65428 | 99.9+6.6
AC + 10 | 034+0.1 153205 9.8 +£03 6703 [043+£0.02] 80415 | 556+x18 | 683108
NH4Cl
* p<0.05
*k p<0.01
HoAk p<0.001

9y
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Fosfor diizeyi; kontrol gruba nazaran, deney gruplarinda yiiksek
bulundu fakat bu yiikseklik sadece AC ve NH4Cl birlikte verilen I'V. grupta
onemliydi (p<0.001).

Urik asit diizeyi; biitiin deney gruplarinda kontrole gére diisiik
bulundu. Urik asit diizeyindeki bu diisme II. grupta (p<0.01) ve IIL ile IV.
grupta (p<0.001) onemliydi.

i

4.4.2. Enzim diizeyleri :

Cizelge 4.4.1 de goriildiigii gibi.

50. giin alinan kandan elde edilen plazmada olgiilen SGOT ve
SGPT diizeyleri biitiin gruplarda kontrole gore onemli fark gostermezken
(p>0.05), ALP IV. grupta biitiin gruplardan diigiik bulundu (p<0.001).

4.6. Histopatolojik Bulgular :

Hazirlanan kesitlerin 151k mikroskobu ile incelenmesinde konrol
grubu sicanlarm bobreklerinde, korteks bolgesinde bobrek cisimcikleri
genelde diizgiin toparlak yapida, glomeruli hilal bigiminde, glomerulus bir
kenara cekilmig olarak goriildii. Bowman kapsiiliiniin paryetal duvari
diizgiin, tek katl yass1 epitel ile doseli, korteks bolgesinde proksimal ve
distal kontortalara ait kesitler bir arada, baz: alanlarda distal tiibiiliisiin
glomerulus kan kutbuna yakin gecen kesitlerinde juxtaglomerular
aparatusun bir boliimiinii olusturan makula densa yapis1 goriildii ( Sekil
4.6.1). Korteksin derin bolgelerinde ise nefronun proksimal ve distal
rektasina ait kesitler, yine bu bolgede Henle kulpunun ince parcasina ait
kisimlar ve yine tiim kortekste tek katli yasst epitelle ortiilii peritiibiiler yap1
ayirt edildi. Medullar bélge boylar tek katli kiibik ve prizmatik arasinda
degisen toplayict kanallarla dolu olarak goriildii.

Deney gruplarinda, klasik boyama yontemiyle, bobrek cisimcikleri
ve tiibiiliis yapilarinda kontrol gruplarina oranla belirgin bir farklihk
gozlenmedi (Sekil 4.6.2, 4.6.3, 4.6.4).
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Muhtemel bir tag tesekkiilii yapisini aragtirmak amaciyla
kullandigimiz Von Kossa ve Gomori giimiigleme yontemlerinde, boyama
yontemi kontrolii i¢in kullandigimiz prostat kesitlerinde, prostat bez dokusu
icinde, liimende degisik capta konsantrik lameller tarzinda kalsiyum fosfat
tag yapist metalik glimiigii indirgemig olarak goriildiigii halda (Sekil 4.6.5),
ayni anda reaksiyona soktugumuz deney gruplarinda giimiig ¢okelmesine ait
goriintiiler tesbit edilmedi (4.6.6).

Sekil 4.6.1. Kontrol grubunda bobregin histolojik yapisi (g: glomerulus,
md: makula densa), H.E. x128.

“, --J
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Sekil 4.6.2. Acetazolamide verilen Il.grupta bobregin histolojik yapisi,
H.E. x128.
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Sekil 4.6.3. Amonyum klorid verilen III. grupta bobregin histolojik yapisi,

H.E. x128.

Sekil 4.6.4. Acetazolamide ile amonyum klorid verilen V. grupta bobregin

histolojik yapisi, H.E. x128.
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Sekil 4.6.5. Gomori boyama yoéntemiyle boyanmig prostat bezindeki
kalsiyum fosfat taglari (CaP : kalsiyum fosfat tag1), Glimiignitrat
+ safranin. x64.

Sekil 4.6.6. Gomori boyama yontemiyle boyanmig Acetazolamide verilen
[I. gruba ait bobrek kesiti. Giimiig nitrat + Safranin, x64.
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S. TARTISMA

Bu boliimde , deney hayvanlarina aym ayn ve birlikte verilen
acetazolamide (AC) ve amonyum klorid (NH4Cl) in olugturduklar etkiler
bulgular bsliimiinde verdigimiz siraya gore tartigilacakir.

Viicut agirlifi, deney siiresince kontrol grubunda viicut agirlifi
diizenli olarak ve toplam % 4.1 lik bir artig g6stermigtir. II. grupta ise ilk
30 giin % 3.5, 30. giinden sonra ise % 14.3 ve toplam % 17.8 kadar bir
agirlik kaybi olmustur. Il grupta bunun aksine ilk 30 giin % 12.1 lik bir
artig, 30. giinden sonra ise % 3 liik bir diigiis goriilmiistiir. IV. grupta viicut
agirliginda ilk 30 giin % 5.8 lik artig, bundan sonra ise % 11.8 lik bir diisiig
goriilmiigtiir. Bunlardan anlagildigr gibi AC tek bagina onemli bir viicut
agirligi kaybina neden olurken NH4ClI bu etkiyi ilk 30 giin kontrol degere
ulagtirmig, fakat daha sonraki giinlerde hizh kilo kaybin1 engelleyememistir.
AC nin bu etkisi Maren (1977)’in ¢aligmasiyla uyum saglamaktadir. Ciinkii
Maren (1977) 6 ay stireyle 900 mg/kg/giin dozunda uyguladigi AC’nin
agirlik artis1 ve boy uzamasii engelledigini bildirmektedir. AC’nin kilo
kaybina olan etkisini onliyecek bir calismaya rastlayamadigimizdan
NH4CP’in bu engelleyici etkisini tartigamadik.

Idrar hacmi, kontrole gore biitiin gruplarda o6zellikle 20. giine
kadar devamli bir artig gostermis olup daha sonraki giinler azalmigsada
daima kontrol degerlerin iizerinde kalmigtir. Bu AC ve NH4Cl’in diiiretik
etkilerini desteklemekte olup (3,12,14,24,28,30,31,40,54,60,68,76) bu iki
madde birlikte verildiklerinde etkinin daha fazla oldugunu ortaya
koymaktadir. Fakat Gaugoux et al. (1987) bunlarin tersine, kopeklerle
yaptiklar1 bir caligmada AC’nin tek bagina verildiginde (20 mg/kg/giin),
diiiretik etkisinin, AC’nin NH4Cl ile birlikte verildiginden daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir. AC’nin diger yan etkilerini ortadan kaldirmak
gayesiyle ilave madde olarak verdigimiz NH4Cl’in diiiretik  etkiyi
desteklemesi olumlu bir sonug¢ olarak diigiiniilebilir. Bulgularimizda da
diiiretik etkinin 20. giinden sonra giderek diigmesi metabolik diiirez
olugturan maddelerin etki mekanizmalan geregidir (16,40). Ciinkii
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meydana gelen asidozu kompanse etmek i¢cin bobrek hiicrelerinde NH3
sentezi artar, NH3 H* iyonlarn ile birlegserek amonyum (NHg%) iyonu
haline gecer ve distal tiip liimenine salinir, buna kargilik liimendeki Na+
iyonlart suyu da birlikte stiriikleyerek tiibiil hiicrelerine gecer, boylece
diiiretik etki ortadan kalkar (40).

pH, Kontrole gore II. grup ilk giin alkali bir degere (7.76) sahip
olup bunu takip eden giinlerde devamli diigerek 40. giin asidik karakter
(6.98) kazanmugtir. III. grup devamh olarak asidik karakterde olup (6.22 -
6.50) , IV. grupta 30. giine kadar kontrol degerlerle ayni kalmig, bundan
sonraki giinlerde ise 1. gruptakine paralel olarak daha da asidik tarafa
kaymigtir.  Yapilan degisik caligmalarda da siganlara perfiizyon ile AC
verildiginde itk 20 dakikada idrar pH’sinin 6.28 den 8.13 e ¢iktigi (61),
kopeklerde ilk 40 dakikada 6.9 dan 7.6 ya degistigi bildirilmigtir (30).
Kapeklerle yapilan bu ikinci ¢aligmada kopeklere AC’nin yaninda NH4Cl
verildiginde pH ilk 40 dakikada 7.10 a ¢cikmig fakat 80. dakikada tekrar 6.9
a diigmiigtiir. Bu bulgular bizim 1lk giinkii bulgularmizla uyumludur.
Diger deneysel aragtirmalar ve olgu takdimi c¢aligmalarda AC’in tek bagina
idrar pH sim1 alkali yaptigr bildirilmisse de (3,7,13,24,29,30,
32,37,42,54,59,61,69) bazi olgu takdimlerinde 5 ay ile 3 yil arasinda AC
kullananlarda idrar pH smmin 5.5 ile 7.5 arasinda degistigi bildirilmigtir
(29,59). Bizim caligmamizda da bunlarla uyumlu olarak idrar pH s1 AC
verilenlerde ilk giinler bazik karakterde iken az da olsa giderek 50. giine
dogru asidik karakter kazanmistir. Idrar asitlestirici tampon sistemlerden
sayilan NH3 m bu etkisi AC tarafindan biyiik 6l¢iide azaltilmaktadir
(30,49), fakat uzun siire (5 ay , 3 yil) AC kullanildifinda metabolik asidoz
olugmakta, bunu kompanse edebilmek icin de bébrek bir siire sonra distal
tiibiillerden yeniden NH3 salgilamaya baglamaktadir (16,31,40). NHs3 H+
iyonlanyla birleserek NHgtolugumunu saglamakta, NHg* de tiibiil
stvisinda bulunan ClI- ile birleserek zayif bir asit olan NH4Cl {in meydana
gelmesine neden olmakta, bu da idrann asidik karakter kazanmasini
saglamaktadir (31). Bu ozellik AC verilen grubun idrar pH smin 50 giin
gibi bir zamanda neden asidik yone kaydigmi agiklamaktadir.
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Idrar kreatinin seviyesi, kontrole gore, II. grupta 20. giin, IIL
grupta ilk giin, IV. grupta ise 10. ve 30. giinler 6nemli diizeyde degismistir.
Her grubu kendi icinde degerlendirdigimizde yine ayni giinlerde degisiklik
gostermigtir.

Plazma kreatinin seviyesi ise AC verilen II. grupta diger gruplarin
degerlerinden biraz fazla ise de bu fazlalik 6nemli bulunmamaigtir.

Incelenen diger bazi arastirmalarda da genellikle idrar kreatinin
seviyesinin degigmedigini (49,59), kan kreatinin seviyesinin ise ya dnemsiz
diizeyde arttigint (1,23), ya da normal smmirlar icinde oldugu
(21,49,58,59,68) bildirilmigtir. Buldugumuz sonucglar bunlarla uyum
saglamaktadir.

Idrar iire azotu kontrole gére, biitiin gruplarda 20. giin en fazla
olmak iizere devamli azalmig, bunu takip eden giinlerde ise yiikselerek 50.
giin II. ve 1IV. grupta kontrol degerlerle aynm seviyeye gelmis, III. grupta ise
kontrol degerlerin biraz iizerine ¢ikmugtir.

Plazma iire azotu (BUN) degerleri ise kontrole goére tiim
gruplarda fazla bir degisiklik gostermemigtir.

Yapilan literatiir taramalarinda AC’in idrar lire azotu seviyesi
iizerine etkisini bildiren herhangi bir ¢aligmaya rastlanilmamakla birlikte
sadece bir caligmada plazma BUN seviyesinin de§ismeden kaldig:
bildirilmistir (58). Bu sonug¢ bizim sonuc¢larimizla uyumludur.

Idrarla kalsiyum atthmi kontrole gore, II. grupta az da olsa diisiik,
buna kargilik ITl. grupta yiiksek bulunmustur. IV. grupta ise, ilk giin kontrol
grubu degerlerine gore onemli diizeyde diisiik (p<0.05) olan kalsiyum
seviyesi 10. giinden itibaren devaml artarak 30. giin kontrol degerlerin
izerine ¢ikmigtir.

Plazma kalsiyum degerleri biitiin gruplarda degismeden kalmigtir.

Yapilan literatiir incelemelerinde idrarla atilan kalsiyum
seviyesinin ya defismedigi (11,12,58,64) veya onemsiz de olsa kontrol
gruba gore azaldigr (29,36), kan kalsiyam seviyesinin ise de§ismedigi
(36,58,64) bildirilmig olup bu sonuglar bizim sonug¢larimizla uyumludur.
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Idrar fosfor degeri, I1. grupta 1. ve 10. giin kontrol degerlere
gore yiiksek olup 20. ve 30. giinlerde kontrol grubu degerlerinin altina
diigmiig, 40. ve 50. giinlerde tekrar artarak kontrol grubu degerlerinin
tizerine ¢ikmagtir.  IH. grupta 30. giine kadar kontrol degerlerinden diigiik
olan fosfor seviyesi 40. ve 50. giinlerde onemli diizeyde artig gostermigtir.
IV. grupta ise 40. giine kadar 1I. grubun degerlerine paralellik gosteren
fosfor degerleri 50. giin daha da artarak III. grubun degerlerine
yaklagmistir.

Plazma fosfor seviyesi, kontrole gore tiim deney gruplarinda
yiiksek bulunmug fakat bu yiikseklik sadece II. ve IV. grupta onemli
bulunmustur (p<0.05).

Bununla ilgili ¢caligmalarda, fosforun geri emilimini azaltarak
fosfaturia meeydana getirdigi bildirilen AC’in idrarla atilan fosfor
miktarint artirdifi, buna kargihik kan fosfor seviyesini etkilemedigi
‘bildirilmig olup (1,12,13,19,24,29,36,58,64) bu sonucglar bizim
sonuglarimizla uyumludur.

Idrarla atilan iirik asit seviyesi kontrole gore biitiin deney
gruplarinda daha diigiik degerlerde bulunmugtur. Bu diigiik deger II. grupta
sadece 30. giin onemli (p<0.05) iken, III. ve IV. gruplarda deney siiresince
onemli bulunmamagtir.

Plazma iirik asit seviyesi de II. grupta kontrol gruba gore az da
olsa diigiik bulunmustur (p<0.05).

Bulgularimiz literatiir bulgulariyla karsilagtirlldiginda, Steele et
al (1975) bizim bulgularimiza zit olarak AC’in uricosuric etki meydana
getirdigini belirtirken Ayvazian and Ayvazian (1961) bizim sonuclarimizla
uyumlu olarak AC’in lirik asit seviyesinin idrar ve kanda azaldigim
bildirmiglerdir.

Sadece plazmada 50. giin 6lciilen enzimlerden SGOT, SGPT ve
ALP seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemsiz olarak II.
grupta yiiksek, III. ve I'V. grupta ise diigiik bulunmustur. Enzimlerle ilgili
bdyle bir caligmaya rastlanilamadigindan enzim sonuc¢larimz tartigmak
miimkiin olmamigtir. Fakat biraz oncede belirttigimiz gibi, kullanilan bu
maddeler plazma enzim seviyelerini kontrole yakin tutmugtur.
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Idarda kristal durumuna gelince deney siiresince kontrol grubu
dahil biitiin gruplardaki sicanlarin idrarlarmmda magnezyum - amonyum -
fosfat kristalleri goriilmiig, buna ilaveten AC verilen grupta 30. giinden
sonra ¢ok az (1-3) sayida kalsiyum fosfat kristallerine rastlanilmigtir, Baz
aragtiricilar - magnezyum - amonyum - fosfat ve kalsiyum fosfat
kristallerinin alkali idrarlarda goriildiigiinii (10,38) 6zellikle kalsiyum fosfat
kristali olugumunun idrar pH s1 ile ¢ok yakin iligkili oldugunu, ozellikle
alkali idrara sebep olan AC kullanilma durumlarinda bu kristallerin
goriildiigiinii bildirmiglerdir (7,29,42,48,59,73). Bunun yaninda bazi
aragtiricilarda bu smirmn 5 - 6 oldugunu, bazik tarafa kaydikca magnezyum -
amonyum - fosfat ve kalsiyum fosfat kristalizasyonunun artacagini, baziklik
devam ettik¢ce bunun tag olugturacagini bildirmiglerdir (9,16,26,33). Bizim
caligmamizda da pH s1 asidik karakterde olan kontrol, III. ve IV. gruplarin
idrarinda devamh olarak magnezyum - amonyum - fosfat kristalleri
goriilirken, AC verilen II. grupta idrar pH s1 bazik iken gene magnezyum
- amonyum - fosfat kristalleri, buna kargihik idrar pH sinin aside kaydig: 30.
giinden sonra da ilk giine nazaran daha fazla sayida magnezyum - amonyum
- fosfat kristalleri goriilmiig, bunlara ilaveten de ¢ok az sayida da olsa
kalsiyum fosfat kristalleri tesbit edilmigtir.

Bobrek histopatolojisi ve tag olusumuyla ilgili bulgularimizda
gruplarin hi¢ birinde histopatolojik herhangi bir baélgeye, kalsifikasyon
odagina veya tag olugsumuna rastlanamamigtir. Diger aragtiricilardan
Harrison and Harrison (1955) ile McGeown (1957) da oral olarak diamox
verilen (20 mg/100 g viicut agirhigi) sicanlarda ve farelerde bobrek
goriintiilerinin normal oldugunu bildirmislerdir. Yine Harrison and
Harrison (1955), 3 haftalik sicanlara (Spraque - Dawley ki), 3 hafta
boyunca, giinde 20 - 25 mg/100 g viicut agirligr dozunda oral olarak,
diamox ve tag yapict belirli diyetler birlikte verilince kortiko - medullar
bolgede taga rastlandigini, McGeown’da (1957) ayn1 dozu farelere
verdiginde 4 hafta sonunda bazi farelerde kortiko - medullar bdlgede ¢ok
ince kalsifikasyon odaklar1 olugtugunu bildirmiglerdir. Goriildiigii gibi her
iki aragtiricinin kullandigi doz da bizim kullandigimiz ve hastalarda da
kullanilmakta olan 15 mg/kg lik dozun ¢ok cok lizerindedir. Harrison and
Harrison (1955) aym yaymlarinda, AC ile ¢ahsan diger arastiricilarinda



boyle bir tag yapici etki belirleyemediklerini, kendilerinin daha 6nceki bir
caligmalarinda 900 mg/kg olarak AC verdiklerinde ancak birkag sicanda tag
olugturabildiklerini belirtmigtir. Biitiin bunlardan da anlagifacag: gibi, AC
ya hayvanlarda cok yiiksek dozlarda verildiginde (36,52), ya da insanlarda
cok wuzun siire kullanildiginda (1,3,11,29,48,59,64) tagsa neden
olabilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Onemli bir diiiretik olan ve cesitli hastahklarin tedavisinde
kullanilan AC’in, hastalara uygulandig tarzda siganlara verildiginde, idrar
hacmi, pH ve elektrolitler iizerine etkisi ile yan etki olarak meydana
getirdigi bilinen kalsiyum fosfat tagina ne 6l¢iide neden oldugu, bunlara
ilaveten AC ile birlikte yine bir diiiretik olan NH4Cl in bu parametreleri
ne diizeyde degigtirebilecegini gozlemek amaciyla diizenledigimiz bu
aragtirma sonucu elde ettifimiz bulgular: literatiir bilgileriyle karsilagtirarak
su sonuclara vanlnugtir.

1. AC’in tek bagina 30. giine kadar 6nemsiz 6lciide, 30. giinden
sonra ise oldukg¢a 6nemli diizeyde agirlik kaybina neden oldugu, fakat
NH4Cl ile birlikte verildiginde kilo kaybinin az da olsa engellendigi
goriildii. Ayn1 sonuglart veren literatiir bilgilerine de dayanarak bu ilacin
biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda kullanilmasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.

2. Normalda asit karakterli olan idrarin, AC kullanilmas:
halinde ilk giinler alkaliye doniigmesi, fakat giderek ¢zellikle 40. giinden
sonra yeniden asidik yone kaymasi, eger bu ila¢ idrari bazik tutmak
gayesiyle kullanilacaksa bu 6zelligi gz 6niine alinarak kullanilma siiresi ona
gore ayarlanmalidir.

3. AC tek bagina veya NH4Cl ile birlikte kullanildiginda idrar ve
plazmada kreatinin, iire azotu, kalsiyum, fosfor ve iirik asit gibi bazi
elektrolitlerin diizeyini degistirmeyip kontrol degerlere yakin tuttugundan,
bu y6nden zararli bir etkisi olmadigi tekrar dogrulanmigtir.

4. Bobrekte tas olugumu ve idrarda kristal tegekkiilii yoniinden
AC tek bagina kullanildiginda, bobrek tagi olugsumu goriilmezken, idrarda
kontrol gruplarinda da goriillen magnezyum - amonyum - fosfat
kristallerine ilaveten 30. giinden itibaren hemen hemen her sicanin idrarinda
nadirde olsa (1-3) kalsiyum fosfat kristalleri goriilmiigtiir. Diger yandan
asiditeyi saglayan NH4Cl kullamldiginda kalsiyum fosfat kristallerine
rastlanilmamigtir.  Bu iki madde birlikte verildiginde yine devamh asidik
yonde kalan idrarlarda kalsiyum fosfat kristallerine rastlanilmamugtir.

5. AC ve NH4Cl tek veya beraber kullanildiginda bobregin
normal dokusunu aynen muhafaza ettigi goriilmiistiir.
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Sonug olarak, tedavi icin idran bazik yapmak gayesiyle kullanilan
AC’in bu etkisinin ancak 30 - 40 giin siirebildigi ve boyle kisa siirede,
zamanla kalsiyum fosfat tag:1 haline donebilecek kalsiyum fosfat kristallerini
olugturdugu, daha uzun siirelerde kalsiyum fosfat kristal veya tagi
olugabilecegi ihtimalini bertaraf edebilmek i¢in kalsiyum fosfat kristali
olusumunu engelledigini tesbit ettifimiz NH4Cl in AC ile birlikte
kullanilmasinda yarar olabilecegi kanaatindeyiz.
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