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IV. 

SUM MARY 

In this study, 40 femcıle ra ts ( Rattı.ts norvegicus ) w ere usecl. 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 clıloride 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 ca u sed alkaline u ri ne during the lst day, but urine pH tended 

to acidic character day by day, als o ammonium chloride kept the pH same as 

control group level. During the 30 day acetazolamide increased phosphorus 

white it clecreased creatinine, urea nitragen anel 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 
w ere observed in urines of all groups, adeli tionall y, a fe w ( 1 - 3 ) calcium 

phosphate cristalline were observed in the 2nd group following the 30th day. 

No histopathological changes, kiclney stones or calcification were observed in 

the kiclneys of any groups. 

Key words : Acetazolamide, Ammoniuın chloricle, Calcium phosphate crystal, 
Diüretics, Kidney stone, Magnesium- ammonium- phosphate 

crystal 
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LG iRiŞ 

Diüretikler, vücuttan net olarak su ve elektrolit kaybına neden 
olan maddelerdir (28,31 ,40,76). 

Bilinen ilk diüretiklerden olan acetazolamide (AC), başta glokom 
tedavisi olmak üzere, alkali dilirez oluşturulması, epilepsi, kronik metabolik 
alkaloz, respiratuvar asidoz gösteren amfizom ve diğer kronik obstruktif 

akciğer hastalıkları, yüksek irtifaya bağlı olarak oluşan akut dağ 

hastalığı gibi durumlarda yaygın olarak kullanılmaktadır 

(3, 12,13,23,30,40,61 ,66,68,69,76) .. Fakat uzun süre kullanılan AC'nin kan 
ve idrar kompozisyonundaki bazı değişiklikler yanında, özellikle alkali 

idrara ve kalsiyum fosfat taşına neden olabileceği gösterilmiştir (1 ,3,5, 11-
13,24,28-30,36,39,47 ,48,52,58,59,61 ,64,76) .. Diğer bazı araştırıcılar ise, 

kalsiyum fosfat taşı oluşumu üzerine pH değişikliklerinin de etkili olduğunu 

bildirmişlerdir (1 0,20,22,26, 33,35,37, 38,55,73-75). 

Deneysel olarak yapılan çalışmalarda AC değişik şekillerde 

kullanılmış olup ya uzun süre yüksek dozlarda yemiere katılarak (36,52,66), 
ya tek doz halinde intravenöz olarak (12,13), veya anestezi altında 

böbreklere yerleştirilen osmotik pompalar ile yahutta izole böbreğe 
perfüzyon la uygulanmıştır (24,30,37 ,4 7,61 ). B unların hepsinde deney 

bitiminde idrarda elektrolit, pH ve tuz oluşumu incelenmiştir 

(12,13,24,30,36,37 ,47 ,50,52,61,66). 

AC nin yan etki olarak oluşturduğu kalsiyum fosfat taşı riskini 

azaltmak veya ortadı:m kaldırmak için AC ile birlikte idrarı asit yöne 
kaydıran ve dolayısıyla taş oluşumunu engelleyici maddelerin kulianılma 
gerekliliği ileri sürlilerek (59) deney hayvaniarına sitrik asit (1 ,29,36,48,67), 
glutamik asit (52), alkali sitrat (70), sodyum bikarbonat (65) gibi maddeler 

verilerek çalışmalar yapılmıştır. Bütün bunların yanında idrarı asidik yöne 

kaydırmanın kalsiyum fosfat taşı oluşumunu engelleyebileceği diğer 

araştırıcılar tarafından da benimsenmiştir (3, 16,23,24,28,30,32,43,65,69, 

71 ,73,76). 
Bütün bunların yanında diğer bazı hastalıkların tedavisinde idrarı 

asidik yöne kaydırmak için eliüretİk bir madde olan amonyum kloridin 
(NH4Cl) kullanıldığı da bildirilmektedir ( 16,28,40,43,71 ,76). 
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Biz de bu çalışmamızda, geniş bir iyileştirİcİ etkisi yanında, 
böbrekte kalsiyum fosfat taşı oluşumu gibi yan etkileri olduğu ileri sürülen 
AC'nin günlük olağan dozlarda kullanımı halinde, böbrek fonksiyanlarına 
ve taş oluşumuna etkilerini, yan etkileri olduğu takdirde bunları iyileştirmek 

için ilave madde olarak verilen ve idrarı asitleştirici etkisi bilinen amonyum 
kloridin taş oluşumunu engel1eyici etkisini incelemeyi planlaclık. 
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2. G E N E L B İ L G İ L E R 

2.1. llührck Tübülüslerinin Fonl,siyonları : 

Ergin bir insanda ortalama glomerular filtrasyon oranı yaklaşık 

olarak dakikada 125 ml dir. Böyle bir ergin insandaki toplam hücredışı 

(ekstrasellüler) sıvı volümü de yaklaşık olarak 12.5 litredir. Bu bildirilen 
hücredışı sıvı 100 dakika içinde glomenıllerden süziillir ve bu süre içinde de 
mesanede 100 ml idrar toplanır (76). Bi.itün bunlar bize glomerular 
filtratın % 99 unun tübüllerden reabsorbe olduğunu gösterir (8,43,76). 

2.1.1. Prol,simal tübülterin fonksiyonu : 

Glomenılar süzüntüden kana aktif transportla reabsorbe olan 
maddelerin önemlileri glukoz, sodyum, potasyum, fosfat, amino asitler, 
kreatinin, iirik asit, askorbik asit, asetoasetik asit, beta-hidroksi bütirik asit 
gibi maddelerdir. Böylece solut filtratın % 80 i ve suyun büyük bir kısmı 
kana geri alınır (8,43,56,76,78). 

Bunlardan sodyum tuzları; glomenılar süzüntüdeki solutlann en 
büyük kısmını teşkil eder ve hemen hemen nefronun bütün segmentlerinden 
reabsorbsiyona uğrar. Sodyumun proksimal tübül Himeninden tübül 
hücresine ve dolayısıyla kana geçişi farklı birkaç mekanizma ile gerçekleşir, 
bunlar; 

a) Elektrokimyasal gradiente bağlı olarak direk sodyum girişi. 
b) Bir organik madde (glukoz, amino asit,laktat gibi) veya fosfat 

ile birleşmiş olarak sodyum girişi. 
c) Parldı yönde hareket eden bir prntona karşı sodyumun 

değişim suretiyle girişi. 
d) 1 potasyum ve 2 klor iyonunun pasif difüzyonla hücreye 

girişi esnasında onlarla birlikte sodyum girişi. 
e) Yalnız 1 klor iyonu girişiyle birlikte sodyum girişiclir. 

Böylece tübül sonunda filtratın konsantrasyonu değişmeden kalır. 
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Bikarbonat iyonlarının reabsorbsiyonu birbirini takib eden 
reaksiyonlar sonucu gerçekleşir. B unun için tübül biiere metabolizması 
sonucu meydana gelen C02 , su ile birleşerek I-IıC03 meydana gelir. Bu 

olayda karbonik anhiclraz (I<.A.) enzimi önemlidir. 

KA 
COı + HıO -------------> I-l:?,C03 

Karbon ik asil ardından I--ı+ ve HCOr iyonları na ayrılır. I-ı+, tübül 

hücrelerinden tLibül Himenine lünıencle bulunan I-ı+ yoğunluğuna göre aktif 
veya pasif yolla geçer. Lümene geçen her I-ı+ e karşılık bir Na+ Ilimenden 
hücreye girer. Ayrıca lünıene verilen her I-1+ e karşılık hücreden 1 Na+ 
ve 1 HC03- kan verilir (56). Diğer yandan glomerulusdan filtrata geçen 
N aH C03 , Na+ ve I--IC03- iyaniarına ayrı ldığından Ilimendeki filtratta 
devamlı HC03- bulunur. Hücreden lümene geçen l-I+ ile lümende bulunan 
HC03- birleşerek yine HıC03 meydana gelir. Oluşan H2C03, Himene bakan 
hücre membranından salınan KA izoenziminin katalitik etkisi ile C02 ve 
H20 ya ayrılır. 

KA 
H2C03 ------------> co2 + H20 

Olu~m C02 kolaylıkla ltimen hücrelerine difüze olur ve hücre 
metabolizması ile oluşan C02 ile aynı reaksiyoııa girerek H2CO 3 

oluşmasına yardım eder (8,56,76,78). 
Fosfat iyonlarının reabsorbsiyonunda; glomerular filtratta 

bulunan fosfat iyonları HP04 (clibazik fosfat) ve HıP04- (monobazik fosfat) 

olarak bulunur. Proksimal tübül sıvısının pH sı değişmediğine göre (pH 
7.4) fosfat iyonlan aynı oranda reabsorbe oluyor veya hiç olmuyor 

1 

demektir (3,8,43). 
Potasyum % I 00 reabsorbe olur. Esasen diğer iyonlar gibi 

potasyumcia plazmada ne oranda bulunuyorsa aynı oranda glomerular 
filtrata geçer fakat sonra bunun hepsi proksimal tlibden geri emilir. lclrarda 
tesbit eelilen potasyumun distal tiibülüslercle kandan alınıp icinıra geçen 
potasyum olması gerekir (56). 
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2.1.2. Henle loılpunun fonl{siyonu : 

Filtrat proksimal tiibden Henle kulpuna ve Henle kulpunun inen 
koluna ulaşır. Henlenin inen kolunda konsantrasyon mekanizmaları üstün 
olup bol miktarda su reabsorbe olur Na+ ve cı- ise devamlı girip çıkar 
böylece inen kolun sonunda Himen sıvısı hipertonik karakter kazanır. Çıkan 
kolun ince ve özellikle kalın bölgelerinele Cl- aktif olarak transportla, Na+ 
ise pozitif yük taşıması nedeniyle cı- u takip ederek interstisiyel sıvıya 
geçer. Bütlin bunlara karşılık su bu kolda içeri giremez ve dışarı çıkamaz, 
böylece cı- ve Na+ uzaklaşıp su aynı kaldığı için Henle kulpunun çıkan 
kolunun son kısrnına doğru Hiınen sıvısı artık hipotonik karakter kazanmış 
olur (8, 15,41 ,43,53,56,76). 

2.1.3. Distal tübülterin ve toplama kanallarının fonksiyonu : 

Distal bölUme giren su hipotoniktir. Bu bölgede Na+, aldosteron 
hormonunun da etkisiyle aktif olarak reabsorbe olurken iyonik dengeyi 
sağlamak için lümene biiereden K+ ve ı-ı+ pasif olarak geçer. Distal tüblin 
son kısımları ve toplama kanallarında ise antidiliretik hormonun (ADH) 
etkisiyle suyun geri emilirni tamarnlanır (8, I 5,41 ,43,53,56,76). 

2.2. Diliretilder ve Fizyolojileri : 

İclrar atılımını artıran ilaç ve rnaclclelere eliürelik adı verilir. Bu 
ilaçlar böbreğin nefronlarını ve toplama kanallarını etkiliemek suretiyle 
dilirez meydana getirirler. Bunların çoğu, primer olarak, böbrek 
tübülJerinin belirli segmentlerinde Na+ ve CI- reabsorbsiyonunu azaltırlar. 
Dii.iretiklerin bu etkisine natriüretik veya salüretİk etki denir. Diüretikler 
sayesinde sodyum ve suyun idrarla atılma oranının artışı ödemin ortadem 
kaldırılmasını sağlar (28,40,76). 

Son ydlarda gelişen akışı kesme, serbest su klerensi, osmotik 
klerens, mikro ponksiyon, mikro perfüzyon gibi yöntemler sayesinde 
clii.iretiklerin böbrekteki etki yerleri kesin olarak tayin eclilmeğe başlanmıştır 
(28,40,76). 
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2.2.1. Diüretiklcrin smıflandırılması : 

İlaçların sınıflandırılmasında dikkate alınan özelliklerelen biri 
ilaçları moleküler faaliyetlerine göre sınıflandırmaktır. Fakat mevcut 

bilgiler henüz yeterli değildir (28,51). 

Başka bir sınıfianelırma yöntemi ilaçlarm kimyasal yapılarına göre 

gnıplandırmaktır. Özellikle laboratuvalar bu sistemle çok ilgilenmekte 

iseler de bu sınıflandırma sistemi ilaçların fizyolojik etkilerini açıklamakta 

yetersiz kalmaktadır (18). İlaç sınıflandırmalarında yine vücut sıvı 

kompozisyonu üzerine etkileri temel alınmış fakat bu da yeterli 

bulunmamıştır. 

Fizyologlar daha çok dii.:iretiklerin sınıflandırılmasında, ilacın 

nefrondaki etki yerini esas almayı tercih ederler. Diüretikler nefronun 

belirli kısmını daha fazla etkileyerek dilirez oluştururken aynı zamanda 

diğer kısımlarda da ikincil bir etki meydana getirirler (28,40). 

Primer etki yerlerine göre cliüretikler şöyle sınıflandırılabilir ; 

a) Primer etkileri proksimal tübül üzerinde olanlar; karbonik 

anhidraz inhibitörleri, osınotik etkili diliretikler, ksantin türevleri. 

b) Primer etki leri Hen le kı vrımı üzerinde olanlar (kıvrım 

diüretikleri); furosemid, bumetanicl, etakrinik asit, cıvalı diliretikler. 

c) Primer etkileri distal tübül üzerinde olanlar; tiazid grubu 

diüretikler, tiazid - benzeri diüretikler ( klortalidon, klopamicl, mefrusid, 

metalazon). 

d) Primer etkileri kortikal toplayıcı tübüller üzerinde olanlar;; 

alclosteron antagonistleri ( spinolakton, kanrenon), triamteren, amilorid ( 

bunlara potasyum tutucu elitiretikler adı da verilir). 

Hernekadar primer etki yerlerine göre yapıicw bıı sınıflandırma 

geniş olarak kullanım alanı bulmuşsa da, son yıllarda klinik kullanım alanı 

olarak daha anlamlı olan temel farnıakolojik özelliklerine göre sınıflandırma 

yapma yaygın olarak kullamlmaya ba~lanmıştır (40). 
Buna göre diüretik ilaçları şöyle sımflanclırabiliriz; 

a) Karbonik anhidraz inhibitörleri; acetazolamide. 

b) Tiazicl grubu diüretikler; klorotiazicl, hidroklorotiazid, 

benclroflumetiazid, metilklotiazid, politiazid. 
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Tiazid benzeri diüretikler; kloıtaliclon, klopamid, kinetazon, 
mefrusid, metolazon. 

c) K ıvnın eli i.iretikleri; furosemid, etakrinik asit, bumetanid, 
cıvalı diüretikler. 

d) Potasyum tutucu diüretikler; aldosteron antagonistleri 
( spinolakto.n, kanrenon), triamteren, amilorid. 

e) Osmotik diüretikler; mannitol, glukoz, üre, izosorbid, 
gl i serin. 

f) Diğer diüretikler; amonyum klorür, su. 

2.2.2. Diüretiklerin klinik farnıakolojileri : 

Diüretiklcr en yaygın olarak ödemli hastalıklar ve hipertansiyon 
tedavisinele ku Ilan ıl ır! ar ( 40,76). Ödem, esas itibariyle ekstraselliler sıvı 
hacmının artmasıclır. Bu durumda, dokularda ve bazen seröz boşluklarda 
fazla miktarda su toplanır. Ödemin başlıca nedeni, başta Na+ olmak i.izere, 
elektrolitlerin viicuttan uzaklaştırılamamasıdır. Ekstraseli.iler sıvıcia 

elektrolit tutulması suyun tutulmasına sebep olur. Diüretik tedavisi 
uygulanan hastalıklardan bazıları şunlardır: konjensif kalp yetmezliğine 
bağlı ödemler, akut akciğer ödemi, akut böbrek yetmezliğinin önlenmesi ve 
tedavisi, akut glomerulonefrit, karaciğer sirozu, gebelik ödemi, idyopatik 
siklik ödem, hipertansiyon tedavisi, metabolik alkaloz, renal metabolik 
asidoz, hiponatremi tedavisi, nefrojenik diabetes insipidus, hiperkalsemi, 
hiperkalsiüri, glokom. 

2. 3. Kar h o n il\ An h i dr az İ n h i h it ör 1 er i 

Karbon ik anhidraz inhibitörleri olarak bi !inen ilaçlar, birçok 
dokuda bulunan ve ı-ı+, transportunda çok önemli rolü olan enzimi inhibe 
etme kapasitesine sahiptirler (49). Bu sınıf ilaçların prototipi olan AC 
diüretik olarak sınırlı bir kullanıma sahipse de böbrek fizyolojisi ve 
farmakolojisinin gelişiminele önemli rol oynamıştır (49,54 ). 
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2.3.1. Tarihi gelişme : 

Raughton 1930 ların başında eritrositlerde KA enziminin varlığını 
göstermiş olup bu enzim reaksiyon 1 i kata! izler 

I ll 
C02 + H20 ==== ll2C03 --------

Buradaki hidrasyon ve dehidrasyon reaksiyonlarının her ikiside enzimatİk 
kontrol altında gerçekleşmektedir. Reaksiyon Il bir iyemik ayırma işlemi 
olup aniden oluşur. ve enzimatİk etki bu kısımda söz konusu değildir (54 ). 
Daha sonraları Davenport and Wilhelmi (1941) bu enzimin böbrek 
dokusunda oldukca yüksek konsantrasyonda olduğunu göstermişlerdir. 

Günümüzde KA enziminin böbrek korteksi, mide mukozası, pankreas, göz, 
merkezi sinir sistemi gibi birçok bölgeele bulunduğu bilinmektedir (54 ). Bu 
sonuçlardan sonra Roblin and Clapp (1950) KA inhibitörü olan heterosiklik 
sulfonamidlerin bir serisinin sentezini yapmışlardır ki bunların içinde en 
kullanışlı olanı AC'dir. Bunu takiben Maren (1967) KA inhibitörlerinin 
fizyoloji ve farmakolojisi Uzerine geniş kapsamlı bir çalışma yapmıştır. 

Son yıllarda KA enziminin değişik doku ve bölgelerde bulunan izoenzimleri 
belirlenmiş ve bunlar KA I, II, lll olarak adlandırılmışlarclır (17 ,46,47). 
Bunlardan KA II; COı in hidrasyonu ve HıC03 in delıidrasyonunda en aktif 
form olup bol olarak tübül epitelinde, keza eritrositlerde bulunur. KA I, 
eritrositlerde, barsak epitelinde, kapiller endotelyumunda bulunur fakat 
bunun fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. KA III, sıçanların 

karaciğerinde ve iskelet kaslarında bulunmuş olup en düşlik aktiviteye sahip 
form olarak belirlenmiştir. Yine son yıl.larda insan böbrek Uibi.illislerinin 
mikrosomlarında ve plasma membranında oldukça yüksek aktiviteye sahip 
olmasına karşılık sUHonamid inhibisyonuna KA II den daha az duyarlı olan 
KA IV izoenzimi bulunmuştur ( 47 ,77). 
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2.3.2. Kimyasal yapı ve farınakoloji : 

Oldukça çok sayıda sulfonamid sentezlenmiş ve KA inhibitörü ve 

diüretik olarak aktivite tayinleri yapılmıştır, Bunların içinde en çok 

kulJanılan AC olup bu grup ilaçlarm fom1lilleri şöyledir (28,49,54). 

SD2 NI-lz 

o 
NH2 

Sulfanllamlda Acelı:ızolcmids Die hl orphsnı:ımide 

slf 
N 

rH3cm ~ '1SO,NH1 

H3C -1-J 1J 

EthOXZDl Bm lde Me t hezo 1 Bm ide 

Şekil 2.1. Sulfonarnid grubu ilaçların formülleri. 

AC bir su lfanamide olduğundan böbrek te KA ı inhibe etmek 

gayesiyle deneysel olarak çok kullanılmıştır. İlaç ince barsaktan kolayca 

absorbe olur, plazmadaki pik konsantrasyon 2 saat içinele göriillir ve 

yarılanma süresi 100 dakikadır. Maksimum doz uygulanmasından 0.5 - 2 

saat: sonra böbrek korteks ve medullasında, plazmadaki miktannın 2 - 3 

misli artar, boşaltım 24 saatte tamamlanır, metabolize olmadan ilacın 

tamamı vücuttan dışarı atılır. Köpeklerde yapılan eleneylerde sulfonamid 

klerensinin filtrasyon oranına eşit olduğu gösterilmiştir (49,50). Bütün 

organlarda KA inhibisyonu oluşturabilmek için 5 - 20 mg/kg doza ihtiyaç 

vardır (28). 
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2.3.3. Böbrel\ üzerine etkisi : 

AC uygulanmasından birkaç dakika sonra, normalde asidik olan 
idrar, alkali olur, HC03-, Na+ ve K+ atıhmı artar. HCOr fraksiyonel 

atılımı o/o 30 luk bir artış gösterirken, bu artış Na+ da o/o 2 - 5, K+ da 
o/o 60 -· 70 kadardır. Buna karşılık Cl- miktannda az da olsa bir düşme 
görülür (24,28,54,62). iclrar pl-I sının alkali olması titratable asit ve 
amonyak miktarının azalmasıyla doğrudan ilişkilidir (40,54,76). AC'nin 
diğer çarpıcı bir etkisi onun fosfaturia meydana getirmesidir (12,19). Son 
yıllarda fosfat anyonunun yalnız proksimal tliblilclen reabsorbe olduğu 
düşünüldüğünden, lokal diliretilc etkinin bir göstergesi olarak fosfaturia 
kullanılmaktadır. Fosfaturia; cyclic adenosine 3 ~, 5 '- monophosphate 
(cAMP) ın böbrekteki üretiminin AC tarafından teşvik eelilmesiyle ilgilidir. 
Bu nedenle ilaç paratiroid honnona benzer şekilde hareket eelerek fosfat ve 
cAMP'nin idrarla atılımını artırır (54). BütUn bunlara rağmen ilaç 
uygulamasına uzun süre devam edilirse, iclrar kompozisyonu büyük ölçüde 
başlangıçtaki değerine dönerek pH asidik karakter kazanır (28). 

2.3.4. Plazma kompozisyonu üzerine etkisi : 

AC )-IC03- ve başta Na+ olmak üzere çeşitli katyonların idrarla 
atılımını artırır. Bunun sonucu, ekstraselüler sıvıda HC03- konsantrasyonu 
azalır ve sonuçta metabolik asidoz görliHir (40,54,76). 

2.3.5. Göz üzerine etldsi : 

Bazı göz içi yapılarda KA enzımının bulunuşu ve aqueous 
h u mor' da da yüksek konsantrasyondaki H C03- varlığı, aqueous h u mor 
salgılanışında enzimin direk rolüne dikkati çekmiştir. AC aqueous 
oluşumunu azaltır, bu nedenle glokomlu hastalarda kullanılarak göz içi 
basıncı düşürülür ( 49,54 ). 
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2.3.6. Sindirim sistemi üzerine etJdsi : 

Yapılan deneysel çalışmalarda, mide ve pankreasdan yapılan 
salgılama olaylarında KA enziminin etkili olduğu görülmüştür. Enzim 
inhibe edilerek bu salgılar durdurulabilmiştir. Yalnız bu olay KA 

inhibitörlerinin olağan dozda değilde yUksek dozda kullanıldıkları zaman 
ortaya çıkmıştır (54 ). AC, HC03- ü etkilemeden jejunumda Na+ ve Cl-

absorbsiyonunu engeller. Bu nedenle bu ilacın farklı bir mekanizma ile 

absorbsiyon olayına katıldığı clüşünülmi.iştiir (27). 

2.3.7. Mer]{ezi sinir sistemi (MSS) üzerine etıdsi : 

Beyin yarım kürelerinde farklı konsantrasyonlarda bulunan KA 

enziminin MSS üzerine olan rolü henüz tam olarak bilinmemektedir. 

Enzimin beyinde, choroid plexus veya eritrositlerde inhibisyonundan dolayı 
lokal olarak C02 basıncında artma oluşabilmektedir. AC epileptik nöbetleri 

inhibe etmekte ve serebrospinal sıvı oluşumunu azaltmakta fakat kafatası kan 
akımmın artması sonucu olarak da serebrospinal sıvı basıncının artmasına 
neden olmaktadır (44,49,54). 

2.3.8. Solunum üzerine etkisi 

Kan yoluyla C02 'in alveol ve periferal dokular arasındaki 

transportu, dolaşımdaki eritrositlerin KA aktivitesi ile doğrudan ilişkilidir. 
AC ise C02 basıncının dokularda artmasına, nefesle dışarı verilen oranın 
azalmasına sebep olarak C02 transport sisteminde bir dengesizliğe neden 

olmaktadır (54). 

2.3.9. Kullanım dozu : 

AC (Diamox) oral yoldan kullanmak için 125 ve 250 mg lık 

tabietler veya 500 mg lık kapsüller, parenteral kullanmak içinele 500 mg lık 
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sodyum acetazolamide halinde piyasaya sunulmuştur. Aktif oral doz 250 -
500 mg olup parenteral dozuda aynıdır. Diüretik olarak kullanıldığında 
hergün, günde 1 kez verilmelidir ( 40,54,76). 

2.3.10. Klinik tol\:sisitesi : 

Ciddi toksik reaksiyonlar oldukça nadirdir. Yüksek dozlarda bazı 

hastalarda drowsiness (uyuşukluk) ve paresthesias (uyuşma ve karıncalanma) 

görüHir. Hepatik sirozda clisorientation (yön tayin edememe) olayı ortaya 
çıkabilir. İdrarda böbrek orijinli amonyağı saptıranık sistemik dolaşıma 

katılmasına neden olabilir. Aşırı duyarlılık halleri çok nadirdir. Taş 

oluşumu ve ureteral kolikiere neden olabilir. Tiroid bezinden iyot atılımını 

baskılar fakat bu sınıf ilaçlar antitiroid ajanlar gibi terapetik olarak 

kullanılmazlar. İdrarı alkalize ettiği için hamilelikte kullanılmaması önerilir 
(40,76). 
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3. GER EÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada 40 adet, 5 aylık, 175 - 249 g, dişi, Rattus norvegicus 
türü albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayırılclı. 

I. grup; kontrol olarak tutuldu. 
II. gruba; 15 mg 1 kg sodyum acetazolamide (Diamox) (Lederle 

Laboratories Division, American Cyanamid Company). 
III. gruba; 57 mg 1 kg amonyum kloı·id. 
IV. gruba; 15 mg 1 kg sodyum acetazolamide + 57 mg 1 kg 

amonyum klorid. 50 gün süreyle hergün aynı saatte, intraperitoneal olarak 
verildi. Ilacın verilmesiyle birlikte ilk 24 saatlik, daha sonrada her 1 O günde 

bir 24 saatlik idrariarı toplandı, aym zamanda sıçanlar tartılarak ağırlıkları 

tayin edi Idi. idrariarın hacım ve pH ları kaydedildi. Ayrıca 

spektrofotometrik olarak idrardaki kreatinin, üre azotu, kalsiyum, fosfor, 
ürik asit değerleri belirlendi ve idrarda bulunan kristal çeşidi ve miktarı 
tayin edildi. Bunlardaı1; 

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

Kreatinin : Modifiye Polin - Wu yöntemiyle (72), 
Üre azotu : Knickerbocker, SAE Cromatest kitiyle, 
Kalsiyum : Titrimetrik EDTA yöntemiyle (34 ), 
Fosfor : Knickerbocker, SAE Cromatest kitiyle, 
Ürik asit : Knickerbocker, SAE Cromatest kitiyle ölçüldü. 
Deney bitimi olan 50. gi.in sıçanlar eter anestezisi altında 

uyutularak göğüs kafesi açıldı ve kalbin sol ventriküllinden heparinli tiiplere 
mümkün olan kan alındı, böbrekler çıkarılıp tartılarak nötral formaline 
konuldu. Alınan kan örnekleri santrifüj edilerek elde edilen plazmada; 
kreatinin, üre azotu (B UN), kalsiyum, fosfor, ii ri k asit değerleri, idrar 
ölçümlerinde kullanılan kit ve yöntemler kullanılarak, ilaveten plazmacia 

bulunan enzimlerden 
Glutamic Oxalacetic Transaminase (SGOT) : Knickerbocker, SAE 

Cromatest, 

Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) :Knickerbocker, SAE 

Cromatest, 
Alkaline Phosplıatase (ALP) :Knickerbocker. SAE Cromatest 

kitleri kullanılarak ölçüldü. 
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Nötral formaline alınmış olan böbreklerin histopatolojik 
incelenmesi için parafin kesitler yapıldı ve bu kesitler Von Kossa (6,45) ve 
Gomori (25) nin giimliş nitrat boyaları, ayrıca haematoksilen - eosin boyası 
ile boyandı (6,45). 

Elde edilen tüm sonuçlar tek ve çift yönlü varyans analiz testleri 
(57) kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirildi. 

3.1. Kullanılan Yöntemler : 

3.1.1. İdrar ve plazma ölçümlerinde kullanılan yöntemler 

Kreatinin : 

Alkalin pikrat ile kreatinin'in alkalik ortamda reaksiyona girerek 
kreatininpikrat te şekkül etmesi (J affe reaksiyonu) ile oluşan s arımtrak 
rengin kolorimetrik olarak ölçümü esas alındı (72). 

Gereç: 

1 . Hassas terazi 
2. Pipet (1, 2, 5,10 mi) 
3. Laboratuvar saati 
4. Spektrofotometre (520 nm) 
5. Santrifüj ve santrifüj tü bU. 
6. Tüp karıştıncısı (Whirlimixer) 

Çalışma solusyonları : 

o/o 1 pikrik asit solusyonu 12 g pikrik asit bir miktar suda 
eritildi ve 1 lt ye tamamlandı (pikrik as itin 1 O g yerine 12 g alınmasının 
nedeni, katı pikrik asitin su ihtiva etmesidir). Hazırlanan bu pikrik asit 
solusyonu kontrol için fenol ftalein indikatör olarak kullanılarak 0.1 N 
alkali ile titre edildi, doğru hazırlanan solusyanda 8.61 - 8.81 ml alkali 
harcanmalıdır. 
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2.5 N Sodyum hidroksit solusyonu : 1 O g sodyum hidroksit distile 
su ile 100 ml ye tamamlandı. 

Standart kreatinin solusyonu : 20 mg kreatinin distile su ile 1000 
ml tamamlandı. 

A) idrarda kreatinin ölçümü : 

1. B lan k ve örnek sayısı kadar santrifüj tüpü alınıp üzerlerine B 
ve Ö yazıldı. 

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 

Herbir idrar örneğini 1 O kat sulandıni dı. 

B tüpüne 0.5 ml distile su ve 1.5 ml pikrik asit konuldu. 

Ö tüplerine sulandırılmış örneklerden 0.5 ml konuldu. 

Bütün tüplere 0.2 ml NaOI-1 solusyonu konuldu. 

Tüpler Uip karıştırıcısında karıştırılarak 20 dakika oda 

ısısında tutuldu. 

7. 520 nm ye ayarlı spektrofotometrede örneklerin 
transmitransları okundu. 

8. Sonuçlar, standart kreatinin ile hazırlanmış transmittans 
tablosundan ( Çizelge 3.1) okunarak belirlendi. 

9. Örnekler 1 O kat sulandınidığı için çizelgeden bulunan değer 
10 ile çarpılarak iclrardaki kreatinin değerleri belirlendi. 

B) Plazmacia kreatinin ölçümü : 

l. Blank ve örnek sayısı kadar santrifüj tüpü alınıp üzerlerine B 
ve Ö yazıldı. 

2. Herbir tüpe 1 ml örnek konulup Uzerine 3 ml pikrik asit 
ilave edildi. 

3. Örnekler 5000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi. 

4. B tüpline 0.5 ml distile su ve 1.5 ml pikrik asit konuldu. 

5. ö ttiplerine santrifüj edilen örneklerin süpernatantlarından 

2 ml konuldu, 

6. 
7. 

Bütün tüplere sırayla 0.2 ml NaOH solusyonu konuldu. 

Tüpler tüp karıştırıcısında karıştınlarak 20 dakika oda 

ısısında tutuldu. 
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8. 520 nın ye ayarlı spektrofotometrede örneklerin 

trans m i transları oku nd u. 

9. Sonuçlar, standart kreatinin ile hazırlanmış transmittans 

tablosundan ( Çizel ge 3.1) okunarak belirlendi. 

Üre azotu 

Üre enzimatİk olarak hidroliz olduğunda amonyak ve 

karbondioksite ayrışır. Meydana gelen amonyak da salisilat ve hipoklorid ile 

nitroprusside kata! izörlliğünde inclofenol teşekklil etmesine neden olur. 

Indofenol oluşmasıyla ortaya çıkan yeşil rengin kolorimetrik olarak ölçümü , 

esas alındı. 

Çizelge 3.1. Kreatinin standardına göre hazırlanmış kalibrasyon tablosu. 

o ] 2 3 4 5 6 7 8 9 

o - - - 1 ı .2 10.2 9.8 8.9 8.4 8.0 7.6 

lO 7.4 7.2 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 

20 6.2 6. ı 6.0 5.8 5.6 5.5 5.3 5.2 4.9 4.8 

30 4.6 4.5 4.4 4.3 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 

40 3.5 3.4 3.3 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 

50 2.7 2.6 2.5 2.4 2.4 2.3 2.2 2.2 2.1 2.0 

60 2.0 1.9 1.8 1.8 1.7 1.7 1.6 1.5 1.5 1.4 

70 1.4 1.3 1.3 1.2 1.2 1.1 1. ı 1.0 1.0 0.9 

80 0.9 0.8 0.8 0.7 0.7 0.6 0.6 0.5 0.5 0.4 

90 0.4 0.3 0.3 0.2 0.2 (). 1 (). ı - - -



17 

Gereç: 

1 . Pipet (2.5 ve 20 ml) 

2. 370C a ayarlı termostatİk su banyosu. 
3. Laboratuvar saati. 
4. Spektrofotometre (600 nın). 

5. Tüp karıştıncısı (Whirlimixer) 

Çalışına solusyonları : 

Urease - Salicylate : ı vialin içindeki bütün muhteva 250 ml 
distile suda çözüldü. 

Alealine hypochloride : ı vialin içindeki bütün muhteva 250 ml 
distile suda çözüldü. 

Glucose - urea standard : ıoo mg glukoz+ 50 mg urea 1 ıoo ml 

Yöntem: 

ı. 3 tüp alarak üzerlerine blank, örnek ve standart yazıldı. 
2. Ömek tübüne 0.02 ml (20 ~ıl) idrar (veya plazma) konuldu. 

(Çalışılan ömek idrar ise 1 O kat sulandırılır, çıkan sonuçta buna bağlı olarak 
10 ile çarpılır). 

3. Standart tübi.ine 20 ~1 standart konuldu. 
4. Her üç tlipe de 2.5 ml urease - salicylate ilave edildi. 
5. Tüpler iyice karıştırıldıktan sonra 370C de 5 dakika inkübe 

edildi. 

6. Her tüpe 2.5 ml alkaline hypochloride ilave edildi. 
7. Tüpler iyice karıştınlarak 370C de 5 dakika inki.ibe edildi. 

8. 600 n m ye ayarlı spektrofotometrede standart ve örneklerin 
absoı·bansı (A) okundu ve aşağıdaki formül ile miktar hesaplandı. 

Aömek 
A . d x 50 = ... mg/100 ml stan aıt 
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Kalsiyum : 

Kuvvetli alkali pH da Ca++ ile EDTA nın kompleks oluşturması 
esas alınarak bu yöntem uygulanır (34 ). 

1. Santrifüj tübi.i 
2. Pipet (1, 5, 1 O ml) 
3. Hassas terazi 

Çalışma solusyonları : 

0.02 M stok EDTA solusyonu : 7.44 g etilendiamid tetraasetik asit 
(EDTA) alınarak oda ısısında distile su ile 1 lt ye tamamlandı. 

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

Indikatör : 0.1 g kalgon karbaksilik asit 100 ml % 96 alkolele 
çözüldü. 

% 25 KOI-I solusyonu : 25 g KOH distile su ile 100 ml ye 
tamamlandı. 

EDTA çalışma solusyonu : Stok EDTA solusyonundan 1 O ml 
alınarak distile su ile 100 ml ye tamamlandı. 

Yöntem: 

1. Standart Wbi.ine 0.5 ml kalsiyum standart solusyonu, 0.5 ml 
% 25 KOH solusyonu ve 2 damla indikatör konuldu (pembe renk oluşmalı). 

2. Pipcte çekilen EDTA çalışına solusyonu standart tübüne 
damla damla akıtılarak titre edildi ve rengin maviye döndüğü andaki sarfiyat 
kaydedildi. 

3. Örnek tliblerine 0.5 ml örnek (idrar veya plazma), 0.5 ml 
KOH solusyonu ve 2 damla indik.atör konuldu. 

4. EDTA çalışma solusyonu ile her örnek titre edilerek 
sarfiyatlar kaydedildi. 
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5. Her örnek ıçın aşağıdaki formU1den kalsiyum miktarı 

belirlendi. 

Fosfor 

Numune sarfiyatı X= ... nıg/IOO ml 
Standaıt sarfiyatı 

!norganik fosfat molibdik asit ile reksiyona girerek fosfomolibdik 

kompleksi oluşturur. Alkali ortamda bu kompleksin mavi renk meydana 

getirmesi necleniy le, bu rengin kolorimetrik olarak ölçümü esas alındı. 

Gereç: 

1. Pipet (50 f-tl, 1 ml, 2 ml). 

2. Laboratuvar saati. 
3. Spektrofotometre (680 nın). 
4. Tlip karıştıncısı (Whirlimixer). 

Çahşnıa solusyonları : 

Çalışma solusyonu : Kitin içindeki fosfo - crom molybclic ile fosfo 

- crom reduelant eşit hacımlarda karıştınldı. 

Fosfo - crom cleveloper : Olduğu gibi kullanıldı. 

Phosphorus - chloride standart : 5 mg fosfor 1 100 ml, 100 meq 

klorid 1 litre. 

Yöntem: 

l. Üç tiip alarak üzerlerine blank, standart ve örnek yazıldı. 

2. Ö tübüne 50 )ll örnek (idrar veya plazma) konuldu. 

3. S tü b ün 50 ı-Ll standart konuldu. 

4. Her tlipe 2 ml çalışma solusyonu ilave edildi. 

5. TOpler iyice karıştırılarak oda ısısında 1 O dakika bekletildi. 

6. Her tiipe 1 ml developer ilave edildi. 
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7. Tüpler iyice karıştırılarak oda ısısında 1 O dakika bekletildi. 
8. Spektrofotometrede 680 nm de örneklerin absorbansı (A) 

okunarak aşağıdaki formülden hesaplandı. 

Ürik asit : 

A ömek r 
-A -d- X5= ... mg/100ml stan aıt 

Uricase enzimi ürik asıtın allantoin ve H202 oksidasyonunu 
katalizler. Meydana gelen Hıüı de peroksidaze katalizörlüğünde 

diklorofenol ve ampirone ile kırmızı renkte qunone oluşumuna neden olur. 

Oluşan bu kırmızı rengin kolorimetrik olarak ölçümü esas alındı. 

Gere~: 

1. Pipet (50 pi, 2 ml). 
2. Laboratuvar saati 
3. Spektrofotornetre (520 nm) 
4. Tüp karıştıncısı (\Vhirlimixer) 

Çalışma solu~yonlan : 

Ürik asit standart : 6 mg/ I 00 ml. 
Çalışma solusyonu : Kitin içinden çıkan Uric enzymatic 1 250 

viallerinden birini 25 ml Buffer reagen konuldu, iyice çalkalanıp çözünmesi 
sağlandıktan sonra içinde 225 ml Buffer reagent kalmış olan buffer şişesine 

dökülerek iyice çalkalandı. 

Yöntem: 

1. Üç ti.ip alarak üzerlerine blank, standart ve örnek yazıldı. 

2. B tlibiine 50 )ll distile su konuldu. 
3. Ö tübüne 50 pJ örnek (idrar veya plazma) konuldu. 

4. S tübüne 50 p.l standart konuldu. 
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5. Her tübe 2 ml çalışma solusyonu konuldu. 

6. Tüpler iyice karıştırılarak oda ısısında 15 dakika inkübe 
edildi. 

7. 520 nm ye ayarlı spekrofotometrede örnekler ve standartın 

absorbansları okunarak aşağıdaki formiiiden miktar hesaplandı. 

A ömek 
A d X 6 = ... mg/ 100 ml. stan mt 

Transaminazlar (SGOT, SGPT) : 

SGOT ve SG PT glutamik as itin amin o grubunun oxalacetic asit ve 

prüvik asite transferini katalizler. Belirli bir peryotta oxalacetic asit ve 

pirüvik asit oluşumunun ölçümü esas alındı. 

Gereç: 

1. Pipet ( 100 ~1, 1000 ~1, 1 O ml). 

2. Termostatİk su banyosu (370C) 
3. Spektrofotometre (505 nm). 

4. Laboratuvar saati. 

5. Tüp karıştıncısı (Whirlimixer). 

Çalışına solusyonları : 

GOT substrate : ı 00 ml 1 l aspartate, 2 mmol 1 1 ketoglutarate, 

pH= 7.4 

GPT substrate : 200 ml/ l alanine, 2 mmol 1 1 ketoglutarate, 

pH= 7.4 
DNPH : 1 mmol 1 1 2.4 - Dinitrophenylhidrazine 

0.4 N Na OH : ı viali ı 000 ml di s ile suda çözlildü. 

Pyruvic standart : Olduğu gibi kullanıldı. 
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Yöntem: 

1. Örnek sayısı kadar GüT ve G PT tübü hazırlandı. 
2. GüT tüplerine 500 Jll GüT substrat konuldu ve 370C de 5 

dakika inkübe edildi. 

3. Üzerlerine 100 Jll plazma konularak iyice karıştınldı ve su 
banyosuna yerleştirildi. 

4. GüT tüplerine substrat konulduktan yarım saat sonra GPT 
tüplerine 500 Jll GPT substratı konularak 370C de 5 dakika inkübe edildi. 

5. GPT tüplerine 100 Jll plazma konularak iyice karıştınldı ve 
su banyosuna yerleştirildi. 

6. Yarım saat sonra bütün tüpler su banyosundan çıkarıldı. 

Böylece GüT tüpleri 1 saat, GPT tüpleri 1/2 saat inki.ibe edilmiş oldu. 

7. Blitün tliplere 500 Jll DNPH konulup iyice karıştırılarak 15 
dakika oda ısısında inki.ibe edildi. 

8. 505 nm ye ayarlı spektrofotometrede bütün örneklerin 

transmitransları (T) okunarak daha önce hazırlanan standart tablolarından 
SGüT ve SGPT aktiviteleri tayin edildi. 

Çizelge 3.2. SGüT ve SGPT standart tabloları. 

S GüT 
o ı 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 2 1 o - - - - - -

SGPT 

o ı 2 3 4 5 6 7 8 9 

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 o - - - -



24 

3.1.2. idrarda Io·istal sayısı 

Her idrar örneği iyice kanştırıldıktan sonra 1 lam üzerine, ayrı 

noktalara birer damla idrar koyup üzederi lamel ile örtüldü. 40' lık objektif 

ile her damlada rastgele 20 sahadaki kristallerin sayısı tesbit edildi. Böylece 

o lamda elde edilen 40 sayımın ortalaması o idrar örneği için kristal sayısı 

olarak kabul edildi. 

3.1.3. Böluelderin histopatolojik incelemeye hazırlanınasi 

3.1.3.1. Kesitierin hazırlanınasi 

Deneydeki sıçanlardan alınan böbreklerin histoptolojik 

incelemeye hazırlanması 3 aşamada gerçekleştirildi. Bu aşamalardan 

boyama işlemine kadar şu çözeltiler kullanıldı. 

1. Tamponlu nötral formalin : 4 g NaHP04 ile 6.5 g NaıHP04 

900 ml distile suda çözlildü, üzerine 100 ml formaldehit eklendi. 
2. Sıvı parafin : Katı haldeki parafin 560C etLivde eritilerek 

süzüldü ve etüvde muhafaza edildi. 

3. Parafin 1 ksilol : Sıvı parafin ile ksilol 50 1 50 (v/v) oranında 
karıştınlarak etiivde muhafaza edildi. 

4. Albumin 1 gliserin : Yumurta akı ve gliserin 50 1 50 (v/v) 

oranında karıştınlarak üzerine küçük bir timol kristali konuldu. 

5. Alkol 

6. Ksilol 

A) Böbrekterin tesbiti : 

Deney ve konrol gruplarına ait sıçanların böbrekleri çıkarıldıktan 

sonra, uzunlamasma tek seferde, bistüri ile kesilerek herher parçası ayrı 

ayrı gazlı bezlere sarıldı. Gazlı bezin açılmaması için uç kısmı düğümlendi 

ve böbrek parçalan % 1 O tamponlu nötral formaline konuldu. 
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B) Böbreklerin takibi : 

1. Birkaç gün nötral formalinde bekletilen parçalar 3 saat akar 

suda yıkandı, 

2. Sudan çıkarılan parçalar içlerinde aşağıda belirtilen alkol ve 

ksilol serileri bulunan şaleJelerden belirli sürelerde geçirildiler : 

1. şale o/o 80 alkol 1 saat 

2. şale o/o 90 alkol 1 saat 

3. şale o/o 90 alkol 1 saat 

4. şale o/o 96 alkol 1 saat 

5. şale o/o 96 alkol 1 saat 

6. şale absolü alkol 1.5 saat 

7. ş ale absolü alkol 1.5 saat 

8. ş ale ksilol 15 dakika 

9. şale ksilol 15 dakika 

3. Alkol ve ksilol serilerinen geçirilerek suyu ve yağı alınan 

parçalar parafin 1 ksilol karışımına konularak 560C etüvde 30 dakika 

bekletildi. 
4. B u karışımdan alınan parçalar saf parafine alınarak 560C 

etüvde 12 saat bekletildi. 

C) Bloklama ve kesit alma : 

1. Hazırlanan kağıt kalıplanı yerleştirilen böbrek parçalarının 

üzerine etüvdeki temiz parafin döklilerek hızlı bir şekilde donmasını 

sağlamak için buz Uzerine yerleştirildi. 
2. Parafin katılaştıktan sonra kağıt kalıplardan çıkarılarak 

mikrotom i le 5 ve I O mikranluk kesitler alındı, kesitler dokuların 

düzelmesini sağlamak için 400C su banyosuna konuldu. 
3. Su içindeki kesitler, daha önce üzerlerine al bumin 1 gliserin 

sürülmüş lamlanı düzgün olarak yerleştirildi. Bütlin lamlar bir mapeye 

konulara 600C e tü ve yerleştirildi. 
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3.1.3.2. Kesitierin boyanınası : 

5 mikron kalınlıkta hazırlanan kesitler histopatolojik inceleme için 
hemataksilen - eosin (6,45), 1 O mikranluk kesitlerde böbrekte kristal oluşup 

oluşmadığını incelemek için modifiye Von Kossa'nın glimüş nitrat (6,45) ve 
Gomori'nin gümüş nitrat (25) metodları ile boyandı. 

A) Hemataksilen- eozin boyama yöntemi : 

Kullanılan çözelti ve boyalar: 

Hemataksi lin boyası : 5 g hemataksi lin 50 ml absolü alkold e 

ısıtılarak eritildi. 50 g amonyum - aliminyum sülfat 1000 ml distile suda 

ısıtılarak eritildi. Bu iki çözelti karıştırılıp balon içinde 5 dakika kaynatıldı. 

Ateşten indirilip içine yavaş yavaş 250 mg mercury (II) oxide red ilave 

edildi ve çabucak soğumaya bırakıldı. Kullanılacağı zaman bu stok çözeltinin 
100 ml sine 4 ml aset:ik asit eklendi. 

Eozin boyası : 2 g eozin, 150 ml distile su, 35 ml % 96 alkol, 

17.5 ml asetik asit sırayla karıştın ldı. 

Boyama: 

1. ·Üzerinde tesbit edilmiş böbrek kesiti bulunan lamlar aşağıda 
belirtilen serilerelen belirtilen sürelerele geçiriierek boyama işlemi 

gerçekleşti ri lcl i. 

Ksilol ............... ............... 1 O dakika 
AbsolU alkol .................... 2 dakika 

AbsolU alkol ................... . 

% 96 alkol 
% 96 alkol 
% 90 alkol 

2 
2 
2 
2 

dakika 

dakika 
dakika 
dakika 

% 90 alkol ....................... 2 dakika 
Çeşme suyunda yıkama........ 2 dakika 

Hematoksilin boyası .......... 10 dakika 

Çeşmc suyunda yıkama ... .. . 2 dakika 



Eo zin boyası ..................... .. 
% 80 alkol ........................ .. 
% 90 alkol ........................ .. 
% 96 alkol ......................... . 
AbsolU alkol ...................... . 
J(silol ................................. . 

3 dakika 
ı dakika 
ı dakika 
ı dakika 
2 dakika 

15 dakika 
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2. Boyanan kesitler entellan ile kapatılıp, lamın kenarına etiket 
yazıldı ve preparat incelemeye hazır hale getirildi. 

3. Preparatlar ışık mikroskobu ile incelenerek tayin edilen 
bulguların mikrofotoğrafları çekildi. 

B) Von Kossa giimüş nitrat boyama yöntemi : 

Kullanılan çözelti ve boyalar : 

% 1 aquous giimi.iş nitrat : ı g gümüş nitrat distile su ile 100 ml 
ye tamamlandı. 

% 2.5 sodyum thiosUifat : 2.5 g sodyum thiosülfat distile su ile 
100 ml ye tamamlandı. 

% 1 safran in : 1 g safran in d is til e su ile 100 ml ye tamamlandı. 

. Boyama: 

1. Üzerinde tesbit edilmiş böbrek ve boyanın tutup tutmadığını 
kontrol için kullandığmıız, içinde kalsiyum fosfat taşı olan prostat kesitleri 
bulunan lamlar aşağıda belirtilen serilerden belirtilen sürelerde geçirilerek 
boyama işlemi gerçekleştirildi. 

Ksilol .... . ...... ... .... . .. . .. . . .. . 1 O dakika 
AbsolU alkol 2 dakika 
AbsolU alkol .................... 2 dakika 
% 96 alkol ....................... 2 dakika 
% 96 alkol 
% 90 alkol 
% 90 alkol 
Distile suda yıkama 

2 dakika 
2 dakika 
2 dakika 
5 - 10 dakika 



Gümüş nitrat çözeltisi ...... .. 

Distile su ....................... . 

Sodyum thiosülfat .......... . 

Distile su ....................... . 

Safranin ........................ . 

Çeşme suyunda yıkama .. . 

o/o 80 alkol ................... . 

o/o 90 alkol · ................... . 

o/o 96 alkol ................... . 

Absolli alkol ................. . 

l(silol ......................... .. 

1 O - 60 dakika (kuvvetli güneş 

ışığı altında devamlı olarak 

mikroskop ile gümüşlin tutup 

tutmadığı gözlendi). 

3 kere yıkama 

5 dakika 

3 kere yıkama 

3 dakika 

2 dakika 

1 dakika 

1 dakika 

l dakika 

2 dakika 

15 dakika 
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2. Boyanan kesitler entellan ile kapatılıp, lamın kenarına etiketi 

yazıldı ve preparat incelemeye hazır hale getirildi. 

3. Preparatlar ışık mikroskobunda incelenerek 

mikrofotoğrafJan çekildi. 

C) Gomori gümiiş nitrat boyama yöntemi : 

Kullanılan çözelti ve boyalar : 

o/o 5 aquous glimliş nitrat : 5 g gümüş nitrat disti1e su ile 100 ml ye 

tamamlandı. 

% 0.5 aquous hİdrokinone : 0.5 g hİdrokinone distile su ile 100 ml 

ye tamamlandı. 

% 5 sodyum thiosülfat : 5 g sodyum thioslilfat distile su ile 100 
ml ye tamamlandı. 

o/o 1 safran in : 1 g safran in distile su ile 100 ml ye tamamlandı. 

Boyama: 

1. Üzerinde tesbit eclilrniş böbrek ve boyanın tutup tutmadığını 
kontrol için kullandığımız, içinele kalsiyum fosfat taşı olan prostat kesitleri 
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bulunan lamlar aşağıda belirtilen serilerden belirtilen sürelerde geçirilerek 
boyama işlemi gerçekleştirildi. 

Ksilol ......... ......................... 1 O dakika 

AbsolU alkol ...................... . 

Absolii alkol .................... .. 

o/o 96 alkol ........................ . 

o/o 96 alkol 

o/o 90·alkol 

o/o 90 alkol 

2·dakika 

2 dakika 

2 dakika 

2 dakika 

2 dakika 

2 dakika 

Distile suda yıkama ........... 2 - 3 kere batıp çıkma 

Giimliş nitrat çözeltisi ........ 5 - 30 dakika (karanlıkta 

devamlı olarak mikroskop ile 

gümüşlin tutup tutmadığı 

Distile suda yıkama .......... . 

Hidrokinone .................. .. 

Distile suda yıkama .......... . 

Sodyum thiosUlfat ............ . 
Distile suda yıkama .......... . 

Safran in ........................... .. 
o/o 80 alkol ........................ . 

o/o 80 alkol ........................ . 

o/o 90 alkol 

o/o 96 alkol 

Absnlü alkol .................... .. 

K.silol ................................ . 

gözlendi). 

2 - 3 kere batıp çıkma 

2 dakika (güneş ışığı altında) 

2 - 3 kere batıp çıkma 

1 dakika 
2 - 3 kere batıp çıkma 

3 dakika 
1 dakika 

1 dakika 

1 dakika 

1 dakika 

2 dakika 

15 dakika 

2. Boyanan kesitler entellan ile kapatılıp, lamın kenarına 

etiketleri yazıldı ve preparatlar incelemeye hazır hale getirildi. 
3. Prepnratlar ışık mikroskobunda incelenerek mikrofotoğraları 

çekildi. 
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4. B U LG ULA R 

Yapılan bu çalışma sonucu elde edilen bulgular birkaç bölümde 
ele alınarak sunulacaktır. 

4.1. Morfolojik Bulgular 

4.1.1. Vücut ağırlığı : 

Çizelge 4.1.1. ve Şekil 4.1.1 de görüldiiğü gibi, 

Kontrol grubunda deney süresince her 10 günde bir yapılan tartım 
sonucu, meydana gelen 9.2 g (% 4.1) artış istatistiksel açıdan önemli 
bulundu (p<0.001 ). 

II. deney grubu olan AC grubunda ; başlangıçta 217 .O ± 2.62 
olan vücut ağırlığı 20. güne kadar önemsiz bir düşme gösterdi (p>0.05) 

fakat 30. günden itibaren bu düşüş oldukça artarak (p<O.Oül), 50. gün 

hayvanlarm ortalama vücut ağırlığı 178.2 ± 1.0 a indi. Deney başlangıcı ile 

sonu arasındaki fark 38.8 g (% 17 .8) olup bu düşiiş günler arasında 

istatistiksel açıdc:m çok önemli bulundu (p<O.Oül). 
III. deney grubu olan NH4Cl grubunda; başlangıçta 189.4 ± 4.4 

olan vücut ağırlığı devamlı bir artı ş göstererek 212.4 ± 7.6 g a ulaştı ve bu 

artış önemli bulundu (p<O.Oül). Fakat 30. günden itibaren az da olsa bir 

düşüş göstererek 206.0 ± 7.8 g' a indi (p>0.05). 50. günü 1. gün ile 
karşılaştırırsak 30. günden itibaren ağırlıkta bir düşme söz konusu iseele 

genelde 16.6 g (% 8.8) bir artış vardır ki bu artış kontrol grubundaki 
artıştan fazla olup (7 .4 g) önemli bulundu (p<O.OO 1 ). 

IV. grup olan AC ile NI-I4Cl 'in birlikte verildiği grupta; sadece 

NH4Cl verilen grupta olduğu gibi ağırlık 30. günde 222.4 ± 3.6 g olmak 

üzere giderek önemli düzeyde arttı (p<O.OO 1) fakat bundan sonraki 
günlerde de önemli düzeyde düşerek (p<O.OOl) 50. gün 196.2 ± 2.3 golmak 

üzere başlangıçtaki ağırlığın altına indi. Bu düşüş 14 g (% 6.7) kadar olup 
II. gruba göre nisbeten daha azdır. 
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Çizelge 4.1.1. Deney süresince gruplaruı günlere göre ağırlıklan (g). 

GRUPLAR 

I 
Kontrol 

II 
AC 
III 

NH4Cl 
IV 

ACı NH4Cl 

GRUPLAR 
I 
II 
m 
IV 

I. A=p>0.05 
B= p<O.OOJ 

GRUPLAR 
I 
II 
III 
IV 

Ağırlık (g) 

240 

220 

200 

180 

n 

10 

10 

10 

10 

n 
10 

10 

10 

10 

n 
10 

10 

10 

10 

a) Herbir grubun günlere göre karşı1aştınlması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle karşılaştmlması. 

l..:_gün l_Q.gün 
xı: s~ X:!. s~ 

226.8±4.2 228.8±4.2 

217.0±2.6 214.4±2.3 

189.4±4.4 203.6±6.3 

210.2±2.7 212.6±2.6 

1. gün 10.gün 
A A 
D D 
A B 
B B 

II. A= p>0.05 C= p<O.Ot 
B= p<0.05 D= p<O.OOJ 

1. gün 10.gün 
c B 

BC AB 
A A 
B A 

10 .. -_.gun 3_Q.gün 
xı: s~ x± s~ 

228.4±4.3 232.6±5.0 

212.6±2.1 209.4±2.4 

206.4±6.5 212.4± 7.6 

218.6±3.6 222.4±3.6 

a 
20.gün 30.gün 

A B 
CD c 
B B 
D D 
III. A= p>0.05 

B= p<O.OOJ 

b 
10.g··· ~ . un 30.gün 

B B 
AB A 
A A 

AB AB 

4_Q.gün 5_Q.gün 
x± s; x± s~ 

234.0±5.4 235.8±5.5 

199.4±2.1 178.2±1.0 

208.6±7.6 206.0± 7.8 

217.6±3.5 196.2±2.6 

40.gün 50.gün 
B B 
B A 
B B 

CD A 
IV. A= p>0.05 C= p<O.Ol 

B= p<0.05 D= p<O.OOI 

40.gün 50.gün 
B c 
A A 
A B 

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<O 01 B=p<0.01 B=p<0.01 B= p<0.05 
C= p<0.001 C= p<0.001 

Kontrol: __ _ 
AC -------

NH4Cl : ........... . 

AC+NH4Cl: -··-·· 

10 20 30 40 50 Gün 

Şekil 4 .1.1. D en ey süresince gruplann günlere göre ağırlık değişimleri. 
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4.2. Biyokimyasal Bulgular : 

24 saatlik idrar hacmı, idrar pH' sı ve spektrofotometrik olarak 
ölçülen idrar kreatinin, üre azotu, kalsiyum, fosfor, ürik asit ile 50. gün 
alınan kanda ölçülen plazma kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor, ürik asit ve 
enzimlerden SGOT, SGPT ve ALP ölçümü sonuçları. 

4.2.1. İdrar hacmı : 

Tablo 4.2. 1 ve Şekil 4.2.1 de göri.ildüğü gibi, kontrol grubundan 
toplanan idrar hacımları günler arasında istatistiksel açıdan önemli fark 
göstermedi (p>0.05). 

II. grupta ilk günden itibaren 20. güne kadar idrar miktarında 

kontrol gruba göre önemli artış oldu, bu artış 20. gün en yüksek düzeye 
ulaştı (p<O.Oül). Bundan sonraki günlerele devamlı bir azalma görüldü ve 

50. gün ilk günkü miktara yaklaştı. Tüm günlerde belirlenen artışlar 

kontrol değerlere göre önemli görüldü (p<O.Ol). 
III. grupta iclrar hacmı kendi içinde günlere ve kontrole göre 

önemli bir farklılık göstermeeli (p>0.05). 

IV. grupta ise idrar hacmı l. glin bütün gruplara göre önemli 
düzeyele bir artış gösterdi (p<O.OOI ). Bu artış 10. güne kadar sürdü, 20. ve 

30. günlerde istatistiksel açıdan önemsiz bir düşüş gösterdi, 40. gün tekrar 
artarak 10. günkü miktara yaklaştı, 50. gün tekrar düştü. Bu artış ve 
düşüşler grup içinde günlere göre önemli bulunmadı (p>0.05). Diğer 
gruplarla karşılaştırıldığında II. gruhun 20. günü hariç hepsinden yüksek 
bulundu. 

4.2.2 pH : 

Tablo 4.2.2 ve Şekil 4.2.2 de görlildüğü gibi, 
Kontrol grubunda günler arasında idrar pH sı önemli bir farklılık 

göstermedi (p>0.05). 
II. grupta pf-I ilk gün bütlin gruplara göre önemli düzeyde alkali 

tarafa (7 .76) kaydı (p<O.Oül ), fakat 1 O. gün önemli ölçüde düştü, . 



Çizelge 4.2._1. Deney süresince gruplann günlere göre idrar hacımlan (ml). 
a) Herbir grubun günlere göre karşılaştınlması, ' 

GRUPLAR n 

I 
Kontrol 10 

II 
AC 10 

III 
NH4Cl lO 

IV 
AC 1 NH4Cl lO 

GRUPUı.R n 
I 10 

II 10 

III 10 

N 10 

I. A=p>0.05 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 

m 10 

rv lO 

b) Herbir gün için gruplann birbirleriyle karşılaştırılması. 

1.:_gün 1_Q.gün 
x± s~ x± s~ 

4.52±0.2 4.60±0.4 

6.20±0.1 8.80±0.2 

4.96±0.2 5.46±0.2 

7.58±0.5 10.26±0.7 

1. gün 10.gün 
A A 
A B 
A A 
A B 

TL A= p>0.05 D= p<O.OOl 
B= p<O.Ol 

1. gün 10.gün 
A A 

B B 
A A 

c B 

2_Q.gün 3_Q.gün 
x± s~ x± s~ 

4.92±0.2 4.86±0.4 

10.58±0.6 8.36±0.2 

5.72±0.1 5.36±0.2 

8.98±0.4 8.98±0.3 

a 
20.gün 30.gün 

A A 
D B 
A A 

B B 
III. A= p>0.05 

b 
20.gün 30.gün 

A A 

c B 
A A 

B B 

4_Q.gün 
x± s~ 

5.18±0.4 

8.08±0.3 

5.40±0.2 

10.08± 1.1 

40.gün 
A 
B 
A 
B 

IV. A= p>0.05 
B= p<0.05 

40.gün 
A 

B 
A 

B 
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S_Q.gün 
x± s~ 

5.52±0.4 

7.36±0.1 

4.92±0.2 

8.64±0.7 

50.gün 
A 

AB 
A 

AB 

50.gün 
A[l 

B 
A 

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<O.Ol B=p<O.OOI B=p<O.Ol B=p<O.OOI B=p<O.OOl B= p<0.001 
C= p<O.OOI C=p<O.OOI 

ldrar hacmı (ml) 
Kontrol: _____ _ 
AC · -------

8 

/--... .......... ~~ .. ---+--. 
/ .><--.. .- ·-

/ / ~ .. ~ .. _ı..---"· • -··--j 

.· / ~-----ı-_ 
~"""'// ---j 

10 
NH4Cl : ........... . 

AC+NH4Cl: -···-·· 

6 ı/ 
····· ··-+············ ····~·--·-- ........ , ............. ··-·1·-.- ~ 

t'". ·.:..:.··:·· ~~--------1-1 ___ _;.ı-----ı----';....-..-;- ... ··t 
1-

4 

ı o 20 30 40 50 Gün 

Şeki14.2.1. Deney süresince grupların günlere göre idrar hacımlan. 



Çizelge 4.2.2. Deney süresince grupların günlere göre idrar pH' hu·ı. 

GRUPLI\R n 

I 
Kontrol lO 

II 
AC 10 

III 
NII4Cl lO 

I\1 
ACı NH4Cl 10 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 

III 10 

I\1 10 

I. A=p>O.OS 

GRUPlAR n 
I 10 

II lO 
III 10 

I\1 10 

pH 

8 

7 

a) Herbir grubun günlere göre karşılaştınlması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle kw·şılaştırılması. 

l.:_gün l_Q.gün 
x± s; x± s; 

6.78±0.06 6.76±0.03 

7.76±0.15 7.26±0.07 

6.50±0.09 6.38±0.02 

6.82±0.06 6.78±0.06 

1. gün 10.gün 
A A 
D A 
B AB 
B B 

II. A= p>O.OS D= p<0.001 

1. gün tO.gün 
A B 
D c 
A A 
A B 

'>O .. -_.gun 3_Q.gün 
x± s~ x± s; 

6.66±0.05 6.82±0.04 

7.20±0.05 7.14±0.05 

6.24±0.03 6.26±0.03 

6.62±0.08 6.80±0.03 

a 
20.gün 30.gün 

A A 
A A 
A A 

AB B 
III. A= p>0.05 

B= P<O.Ot 

b 
?O .. ~· .gun 30.gün 

B B 
c c 
A A 
B B 

4_Q.gün 
x± s; 

6.76±0.05 

6.98±0.06 

6.22±0.02 

6.44±0.06 

40.gün 
A 
A 
A 
A 

IV. A= p::-0.05 
B= p<O.OOI 

40.gün 
c 
D 
A 
B 

S_Q.gün 
x± s~ 

6.74±0.05 

6.92±0.09 

6.24±0.07 

6.48±0.09 

50.gün 
A 
A 
A 
A 

SO.gün 
B 
B 
A 

AB 
1. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. k=p>0.05 40. A=p>O.OS 50. A=p>0.05 

D= p<O.OOl B=p<0.05 B=p<O.Ol B=p<O.Ol B=p<0.05 B=p<O.OOl 
C=p<O.OOl C=p<O.OOl C=p<O.OOJ C=p<O.Ol 

D=p<O.OOJ 

Kontrol: ____ _ 
AC ---·----

NH4Cl : ........... . 

l....- •• _.,~ •• 
AC+NH4Cl: _ .. __ .. 

1·- .... ·--. . ~---··-·--:1 
-1·-- .. ·-- -- .• .., .............. -·1· .... ------ .. ·i·,_ .... -------·-{ 

6 

10 20. 30 40 50 Gün 

Şekil4.2.2. Deney süresince gruplarİn günlere göre idrar pH' lan. 
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bu düşüş devam ederek 40. gün pH 7 nin altına indi, 50. gün pH 6.92 ± 
0.09 oldu. Sonuçta ı. ve 50 gün arasında istatistiksel açıdan önemli bir fark 
bulundu (p<O.OOI). 

III. grupta ı. gün 6.50 ± 0.09 olan pH, 20 gün 6.24 ± 0.03 oldu 
aradaki fark istatistiksel olarak önemli buiundu (p<0.05), daha sonraki 
günlerde bu asidik seviyede devam etti. Kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında, beklenildiği gibi bütün giinlerde kontrole göre daha 
asidik değerler elele edildi. 

IV. grupta pH başlangıçta 6.82 ± 0.06 olup, 30. güne kadar 
değişmedi, 40. gün ise 6.44 ± 0.06 oldu, aradaki 0.38 lik fark istatistiksel 
olarak önemli bulundu (p<0.05), daha sonraki giinler bu değer değişmeden 
kaldı. 

4.2.3. Kreatinin : 

Çizelge 4.2.3 ve Şekil 4.2.3 de görüldüğü gibi, 
Kontrol grubunda en düşlik 68.2 ± 1.3, en yi.iksek 70.6 ± 1.0 olan 

kreatinin değeri günlere göre önemli bir fark göstermedi (p>0.05). 
II. grupta 1. gün kontrol ile hemen hemen aynı olan kreatinin 

seviyesi (69.6 ± 1.0) , 20. güne kadar önemli di.izeyde(56.2 ± 2.5) düştü 
(p<O.OOl ), daha sonraki günler yükselerek 40. gün kontrol grubu seviyesine 
yükseldi. 

III. grupta ilk gün yüksek olan kreatinin değeri (81.2 ± 2.6) , ıo. 
gün önemli ölçüele düşerek (p<0.05) eliğer günlerde de bu seviyede devam 

etti. Jik günkü bu artış eliğer deney grupları ve kontrol grubuna göre 
önemli bulundu (p<O.OOl) 

IV. grupta ı. günden 30. güne kadar kendi içinde istatistiksel 

yönden önemsiz (p>0.05) olmakla birlikte devamlı bir düşme, 30. günden 
sonra ise devamlı ve önemli bir yükselme oldu (p<0.05). Bu değerler 
kontrol ve III. gruba göre ıo. ve 30. günlerde önemli düzeyde (p<0.05) 
düşme göstermesine karşılık n. grup değerleri ile paralel seyretti. 



Çizelge 4.2.3. Deney süresince grupların günlere göre kreatinin seviyeleri (mg/100 ml). 

GRUPL~R n 

I 
Kontrol 10 

II 
AC 10 

III 
NH4Cl 10 

IV 
ACı NH4Cl 10 

GRUPLAR n 
I 10 
II lO 
III 10 
IV lO 

I. A= p>0.05 

GRUPLAR n 
I 10 
II 10 
III 10 

rv 10 

a) Herbir grubun günlere göre karşılaştınlması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle karşılaştırılması. 

t..:..gün 1.9_.gün 
x± s; x± s; 

70.2 ± 0.7 69.8± 0.9 

69.6± 1.0 64.6± 1.0 

81.2 ± 2.6 73.0 ± 2.0 

64.4 ± 1.3 57.6 ± 2.4 

1. gün 10.gün 
A A 
B AB 
B A 

AB AB 
IL A= p>0.05 

B= P<O.OOl 

1. gün 10.gün 
A BC 
A 13 
B c 
A A 

2_Q.gün 3.9_.gün 
x± s; x± s~ 

68.2 ± 1.3 70.6 ± 1.0 

56.2 ± 2.5 58.6 ± 3.3 

76.2 ± 2.6 74.8 ± 2.0 

' 

60.8 ± 2.1 55.4 ± 4.2 

a 
20.gün 30.gün 

A A 
A A 

AB AB 
AB A 
rrr. A= p>o.os 

B= P<0.05 

b 
20.gün 30.gün 

B B 
A A 
B B 

AB A 

4_Q.gün 
x± s; 

68.4 ± 1.5 

73.0±1.9 

75.2 ± 2.0 

63.2 ± 0.7 

40.gün 
A 
13 

AB 
AB 

IV. A= p>0.05 
B= P<0.05 

40.gün 
AB 
BC 
c 
A 

S_Q.gün 
X:i s; 

70.0 ± 0.6 

67.2 ± 1.8 

76.8 ± 1.8 

66.0 ± 1.6 

SO.gün 
A 
B 

AB 
B 

SO.gün 
A 
A 
B 
A 

l. A= p>0.05 10. A=p>O.OS 20. A=p>O.OS 30. A~-p>O.OS 40. A~-p>0.05 50. A=p>O.OS 
B= p<O.OO! B=p<0.05 B=p<O.OOJ B=p<O.OOJ B=p<0.05 B=p<O.OOl 

K C=P<0.001 C=P<0.001 
reurüıin (mg/100 ml) 

Kontrol: __ _ 
AC -------

NH4Cl : .......... .. 
AC+NH4Cl: __ .. _ .. 

1 10 20 30 40 50 Gün 

Şekil 4.2.3. Deney süresince grupların günlere göre kreatinin seviyeleri. 

36 
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4.2.4. Üre azotu : 

Çizelge 4.2.4 ve Şekil 4.2.4 de görüldüğü gibi. 
Kontrol grubunda gi.inlere göre bazı di.işme ve yükselmeler 

olmuşsada bu düşme ve yükselmeler önemsiz bulundu (p>0.05). 

II.grupta I. gün, kontrol grubundan daha diişük bir seviyede fakat 
istatistikyel yönden önemsiz olan (p>0.05) üre azotu değeri 20. güne kadar 
önemli ölçüde düşme gösterdi (p<O.OOl) , bu günden itibaren önemli ölçüde 
artarak (p<0.001) 50. gün kontrol değerlerinde üzerine çıktı. 

III. grupta, 1. günkü değerler 20. güne kadar önemli düzeyde 
düşerek (p<0.05) kontrol değerlere iyice yaklaştı, bunu takip eden günlerde 
tekrar önemli düzeyde artma gösterdi (p<0.05) . 

IV. grupta üre azotu ı. gün kontrole göre düşük olmakla birlikte 
istatistiksel yönden fark göstermedi (p>0.05), fakat 20. güne kadar devamlı 

ve 20. giin önemli düzeyde düştü (p<O.OOl ), bundan sonra tekrar artarak 50. 
gün kontrol grubu seviyesine çıktı. 

4.2.5. Kalsiyum : 

Çizelge 4.2.5 ve Şekil 4.2.5 de görüldüğü gibi. 
Kontrol grubunda 16.2 ± 2.0 ile ı 7.6 ± 1.3 arasında olan 

kalsiyum değerleri günler arasında önemli bir farklılık göstermedi 
(p>0.05). 

II. grupta ilk gün kontrole göre önemli düzeyde (p<0.05) düşük 

olan değerler 20. güne kadar önemsiz düzeyde de olsa yükselme gösterdi 
(p>0.05), bu yükselme 40. güne kadar azaldı, 50. gün artarak kontrol 
değerler seviyesine çıktı. Kalsiyumun 1. ve 50. günkü değerleri arasındaki 
fark önemli olup (p<0.05) diğer günlerdeki düşme ve yükselmeler önemsiz 

bulundu (p>0.05). 
III. grupta 30. güne kadar kendi içinde aynı fakat kontrole göre 

yüksek olan kalsiyum değerlerinde 30. günden itibaren önemli düzeyde bir 
artış görüldü (p<0.05) . ' 

IV. grupta ilk gün bütün gruplardan düşük olan kalsiyum 
seviyesi 1 O. gün önemli ölçüde düştü (p<0.05), bunu takip eden günlerde 
önemli düzeyde artarak (p<O.OOı) 50. gün III. grubun seviyesine çıktı. 



Çizelge 4.2.4. Deney süresince grupların günlere göre üre azotu seviyeleri (mg/100 ml). 
a) Herbtr grubun günlere göre karşılaştınlması, 
b) Herbir gün için gruplann birbirleriyle karşılaştırılması. 

GRUPL4.R ll 

I 
Kontrol 10 

II 
AC 10 

III 
NH4Ci 10 

IV 
ACı NI!4C1 10 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 
III 10 

TV 10 

I. A= p>O 05 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 

III 10 

TV 10 

1..:.gün 1.2_.güıı 2.2_.gün 
X:t s; x± s; x± s; 

1%0±74.8 1768±95.1 1840±35.5 

1792±.101.5 1460±30.7 1040±26.0 

2084±62.3 1988±53.9 1860± 73.6 

1688±.126.8 1444±53.7 1264±47.2 

a 
1. gün 10.gün 20.gün 

A A A 
c B A 
B AB A 
B AB A 

If. A= p>O 05 C= p<0.001 
B= p<0.05 

b 
1. gün lO.gün 20.gün 

AB B D 
A A A 

B c D 

A A B 

3.2_.gün 
x± s; 

1748±45.9 

1352±43.0 

1936±32.5 

1524±67.8 

30.gün 
A 
B 

AB 
AB 

III. A= p>0.05 
B= p<O.OOJ 

30.gün 
B 
A 
c 

AB 

4.2_.gün 5.2_.gün 
x± s; x± s; 

1796±42.3 1930±61.2 

1416±58.0 2024±.108.4 

2072±29.4 2216±44.1 

1404± 124.5 1996±87.4 

40.gün SO.gün 
A A 
B c 
B B 

AB B 
IV. A= p>0.05 

ti= p<O.OOI 

40.gün SO.gün 
A A 
A A 

13 A 
A A 

1. A= p>0.05 10. kcp>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<O.Ol B=p<0.05 B=p<0.05 B=p<0.001 

C=P<O.OOl C=p<O.OOI C=p<O.OOl 

Üre azotu (mg/1 00 ml) 

Kontrol: 

1800 
~----..:ı .... _____ I ... ---ı--------- _.-ı-----
İ' ------ _..:.:---- ------· . ~-' ~· ~ 
ı--_, ~/.-1 . .__, .J-

---~ ........ -· ··- .. ·- .. , ____ ,. __ . ...--· /.:f----·-
' ----.....- / ' / 't-/ 

AC 2200 

NH4Cl : ........... . 

AC+NH4Cl: --··-·· 
1400 

1000 

i 

lO 20 30 40 50 ()ün 

Şeki14.2.4. Deney süresince grupların günlere göre üre azotu seviyeleri. 
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Çizelge 4.2.5. Deney süresince gruplm·ın günlere göre kalsiyum seviyeleri (mg/100 ml). 
a) Herbir grubun günlere göre karşılaştınlması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle karşılaştınlması. 

GRUPLAR n 

I 
Kontrol lO 

n 
AC lO 

III 
NH4Cl lO 

IV 
ACı NH4CI 10 

GRUPLtı,R n 
I 10 

II lO 
III 10 

IV 10 

I. A= p>0.05 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 

III 10 

IV 10 

1.:_gün 1_Q.gün 
X:!: s~ x± s~ 

16.8 ± 0.9 16.0 ± 1.3 

12.6 ± 0.5 13.6 ± 0.8 

20.6 ± 0.9 20.6 ± 0.8 

ı 1.2 ± 0.6 6.2 ± 0.6 

1. gün 10.gün 
A A 
A AB 
A A 
B A 
II. A= p>0.05 

B== p<0.05 

1. gün 10.gün 
B B 
A B 
c c 
A A 

2_Q.gün 3_Q.gün 4_Q.gün S_Q.gün 
x± s~ x± s; x± s; x± s~ 

17.6± 1.3 16.6 ± 1.2 16.2 ± 2.0 15.2 ± 1.3 

15.8±1.2 14.4 ± 1.2 14.0 ± 1.3 16.8 ± 1.0 

19.6 ± 1.4 19.8 ± 0.9 22.6 ± 1.1 24.2 ± 1.0 

13.4±1.2 17.4 ± 2.0 19.2± 1.1 24.4 ± 1.3 

a 
?O.gi· _ . un 30.gün 40.gün 50.gün 

A A A A 
AB AB AB B 
A A AB B 
BC c c D 

III. A= p>0.05 IV. A= p>O.OS C= p<O.Ol 
B= p<0.001 B= p<O.OS D= p<0.001 

b 
10.gı" - . un 30.gün 40.gün SO.gün 

AB A A A 
AB A A A 
B A B B 
A A AB B 

1. A= p>O.OS 10. A=p>O.OS 20. A=p>O.OS 30. A=p>O.OS 40. A=p>O.OS 50. A=p>O.OS 
B= p<O.OS B=p<O.Ol B=p<O 05 B=p<O 001 B=p<0.001 
C= p<O.OOl C=P<0.001 

Kalsiyum (mg/100 ml) 
Kontrol: __ _ 
AC -------

20 

T 
I----. ---:/ı ---- / 

~uuu~+J-~-~=t+:_ ~ 
ıs ___ . 

1
--- ı. 

.L-- - --ı __ ,.-1" 
1 o .f.-._ " 

NH4C1 : ............ . 
AC+NH4Cl: _ .. _ .. 

25 

/ 

'- / 

'Y 
5~~-----~----~----~----~----~~ 

1 1 O 20 30 40 50 Gün 

Şek.il4.2.5. Deney suresince grupların günlere göre kalsiyum seviyeleri. 
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4.2.6. Fosfor : 

Çizelge 4.2.6 ve Şekil 4.2.6 da görüldüğü gibi. 

Kontrol grubunda günler arasında önemli bir fark görülmedi 
(p>0.05). 

II. grupta ı O. gün fosfor seviyesi önemli düzeyde arttı (p<O.OOl) 

, 20. ve 30. günlerde önemli düzeyde düşerek (p<O.OOı) ı. günkü 
değerinde altına indi, 40. gün tekrar önemli düzeyde artış gösterdi (p<O.Ol). 

III. grupta ı. gün kontrol değerinde altında olan fosfor değerleri 
50. güne kadar devamlı olarak artış göstermiş olup bu artış istatistiksel 
olarak kendi içinde günlere göre önemli bulundu (p<O.OOı ). 

IV. grupta 1. gün kontrole göre daha düşük olan değerler ıo. gün 

önemli düzeyde arttı (p<0.05), 20., 30. ve 40. giinlerde kontrol grubu 

değerlerine indi (p<0.05), 50. gün ise tekrar önemli düzeyde artış gösterdi 
(p<O.Ol). 

4.2.7. Ürik asit 

Çizelge 4.2.7 ve Şekil 4.2.7 ele görüldüğü gibi. 
Kontrol grubunda günler arasında önemli bir fark görülmedi 

(p>0.05). 

Il. grupta 1. gün kontrol grubu seviyesinde olan değerler 30. güne 
kadar önemli düzeyde düştü (p<0.05) , bunu takip eden günlerde ise önemsiz 
düzeyde de olsa bir artış gösterdi (p>0.05). 

III. grupta 1. gün yüksek olan değerler 10. gün önemli düzeyde 

düştü (p<O.OOI) , daha sonraki günlerde önemsiz düzeydeki düşme ve 

yükselmelerle 10. glinkii eleğerini sürdürdü. 
IV. grupta ise kontrole yakın olan değerler bundan sonraki 

günlerde kontrolelen düşük fakat kendi içlerinde aynı seviyede devam etti. 
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1 

Çizelge 4.2.6. Deney süresince grupların günlere göre fosfor seviyeleri (mg/100 ml). 
a) Herbir grubun günlere göre karşılaştıalması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle karşılaştırılması. 

GRUPLAR n 

I 
Kontrol 10 

II 
AC 10 

lll 
NH4Cl 10 

IV 
ACı NH4CI 10 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 

III 10 

IV 10 

I. A= p>0.05 

GRUPLAR n 
I 10 

II 10 

III 10 
IV 10 

l.:_gün 1_2.gün 
x± s; X:!: s~ 

103.6±6.5 113.2±9.1 

111.6±3.6 195.4±6.3 

83.6±4.0 102.8±5.1 

81.6±4.7 145.0± 11.2 

ı.~n 10.gün 
A A 

A .D 
A AB 

A B 
II. A~" p>O.OS 

C= p<O.Ol 
D= p<0.001 

1. gün tO.gün 
B A 

B c 
A A 

A B 

2_2.gün 3_2.gün 4_2.gün S_Q.gün 
x± s~ x± s~ X:.!: s; x± s; 

117.8±3.6 111.0±4.3 120.2±4.0 118.8±4.4 

97.6±3.1 93.6± 7.4 149.0±8.9 137.6±9.8 

106.6±4.5 110.0±9.0 197.0±7.1 233.2±7.7 

115.6± 7.0 115.0±7.0 11-2..0±4.8 205.2± 11.4 

a 
.... un 'JO.gı- 30.gün 40.gün 50.gün 

A A A A 

A A c c 
AB B c D 
AB AB AB c 

III. A= p>0.05 C= p<O.Ol lV. A= p>O.OS 
B= p<O.OS D= p<O.OOl 

b 
20.gün 30.gün 40.gün 50.gün 

B A A A 

A A B A 

AB A c CD 
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<O.OOl B=p<0.05 B=p<0.05 B=p<0.05 C=p<O.Ol 

Fosfor (mg/100 ml) C=p<O.ooı C=p<oooı D=p<O.ooı 

240 .--ı Kontrol: __ _ .. 

80 

A 
/ ' / 

/ l '\ / / 
/ /--- .. " ,..- )-~·-- 1 

/ .· ---~ 1 ı / / ={/ --l-ı y ... / ~"""'L.. .. ··:tt-~ 
~--·--r·····------"ç.f------------ --~/ 
y~----·· ı------ı: 

_., ... ······) 
.. 

AC -------

NH4Cl : ............ . 

AC+NH4Cl: -··-·· 

200 

160 

120 

10 20 30 40 50 Gün 

Şekil 4.2.6. Deney süresince grupların günlere göre fosfor seviyeleri. 



Çizelge 4.2.7. Deney s-üresince grupların günlere göre ürik asit seviyeleri (mg/100 ml). 

GRUPLAR n 

I 
Kontrol 10 

II 
AC 10 

III 
NH4Cl 10 

IV 
AC ı-NH4Cl 10 

GRUPL~ n 
I 10 
II 10 
III 10 
IV 10 
I. A= p>0.05 

GRUPLAR n 
I 10 
II 10 
III 10 
IV 10 

a) Herbir grubun günlere göre karşılaştınlması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle karşılaştırılması. 

ı...:.. gün 1_Q.gün 
x± s; x± s; 

11.4± 0.5 11.0 ± 0.9 

11.4 ± 0.7 9.0 ± 0.3 

16.2 ± 1.7 5.0 ± 0.5 

9.0 ± 0.8 4.6 ± 0.6 

1. gün 10.gün 
A A 
B AB 
D A 
c AB 
II. A= p>0.05 

B= p<O.OI 

1. gün lO.gün 
A B 
A B 
B A 
A A 

10 .. 
~_.gun 

x± s; 

10.4 ± 0.9 

8.8 ± 0.7 

6.8 ± 0.4 

6.8 ± 0.7 

a 
~ . un 10.gf 

A 
A 
A 

BC 
III. A= p>0.05 

D= p<O.OOI 

b 
20.gün 

B 
AB 
A 
A 

3_Q.gün 40.gün S_Q.gün 
x± s; x± s; x± s; 

10.2 ± 0.8 10.4± 0.3 10.2 ± 0.7 

7.0 ± 0.6 

5.6 ± 0.3 

3.6 ± 0.7 

30.gün 
A 
A 
A 
A 

30.gün 
c 
B 

AB 
A 

8.2 ± 1.0 9.0 ± 0.7 

6.6 ± 0.2 7.2 ± 0.4 

6.4 ± 0.3 7.8 ± 0.4 

40.gün 50.gün 
A A 
A AB 
A A 
B BC 

N. A= p>0.05 C= p<0.001 
B= p<O.OS 

40.gün 50.gün 
B B 

AB AB 
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>O.OS 50. A=p>0.05 
B= p<O.OOl B=p<0.001 B=p<O.OI B=p<0.05 B=p<0.001 B=p<O.OJ 

C=p<O.OOl 

Ürik asit (mg/100 ml) Kontrol: __ _ 

20 

IS k ... 
AC -------

NH4Cl : ............ . 

AC+NH4Cl: -··-·· 

1 Ü T~--~...::..-_-.---ı_ __ ---L. __ _r_ __ __:ı:__ __ -JJ 
I' '•. ""-i-----+ 1---~ 

··,·-,->~:::::.::::;.:·.·.4·:;._:.:.:_~=:t~-~:~-;.~~:----·'-:.·: .... ;c 

-----. .. ~ .. ·---5 

1 10 20 30 40 50 Gün 

Şeki14.2.7. Deney süresince grupların günlere göre ürik asit seviyeleri. 
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4.3. idrardald Kristal Sayısı : 

Yapılan mikroskobik incelemelerde bütün gmpların idrariarında 
kristal olarak mağnezyum - amonyum - fosfat kristalleri ( Şekil 4.3.1.), 
ayrıca AC verilen II. grupta 30. günden itibaren, her sıçanın idrarında az da 
olsa (1 - 3 adet) kalsiyum fosfat kristalleri ( Şekil 4.3 .2 ) gözlendi. 

Kristal sayısını ele aldığımızda, Çizelge 4.3 ve Şekil 4.3.3 de 
görüldüğü gibi. 

Kontrol grubunda toplanan idradardaki kristal sayısı günlere göre 
8.2 ± 1.1 ile 13.8 ± 1.1 arasında düşme ve yükselmeler gösterdi. Günler 
arasındaki bu fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı (p>0.05). 

II. grupta ilk gün oldukça düşük olan kristal sayısı 10. gün önemli 

düzeyde arttı (p<O.Ol) ve 20. gün önemli düzeyde düştü (p<O.Ol). 30., 40. 

ve 50. günlerde ise devamlı artarak kontrol değerlere ulaştı. 

III. grupta l. gün kontrol grubu kristal sayılarıyla hemen hemen 
aynı olan değer 1 O. ve 20. günlerde önemli düzeyde düştü (p<O.OOl), daha 
sonraki günlerde az da olsa bir artış gösteridi (p<0.05). 

IV. grupta ilk gün kontrol gruba göre önemli ölçüde düşük 
(p<O.Ol) olan kristal sayısı 1 O. gün önemli düzeyde arttı (p<O.Oül), bunu 
takip eden günlerde ise önemli düzeyde düşerek (p<O.OOI) kendi başlangıç 
seviyesine indi. 

4.4. Plazmadald Spektrofotometrik Ölçümler 

4.4.1. Elektrolit düzeyleri : 

Çizelge 4.4.1 de görüldüğü gibi. 
Kreatinin düzeyi; her ne kadar AC grubunda diğer gruplara 

nazaran yüksek bulunmuşsa da bu yükseklik önemli bulunmadı (p>0.05). 
B UN düzeyi; kontrol ve Tl. grupta birbirine çok ya km ve önemsiz 

(p>0.05) iken III. ve IV. gruplarda ilk iki gruba nazaran önemli düzeyde 

düşük bulundu (p<0.001 ). 
Kalsiyum düzeyi ; bütün gruplarda hemen hemen aynı seviyede 

olup istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p>0.05) . 



Şekil 4.3.1 . Deney siiresince grupların idrariarında göriilen mağnezyum - amonyum ­
fosfat kristalleri. 

Şekil 4.3.2. 30. günden itibaren Acetazolamide verilen sıçanların idrariarında görülen 
kalsiyum fosfat kristalleri . 

44 



45 

Çizelge 4.3. Deney süresince grupların günl~re göre idrarda bulunan kristal sayıları 
a) Herbir grubun günlere göte karşılaştmlması, 
b) Herbir gün için grupların birbirleriyle karşılaştırılması. 

GRUPLAR n ı...:.. gün 
x± s; 

I 
Kontrol 10 12.2± 1.9 

II 
AC lO 3.0 ± 0.7 

III 
NH4Cl 10 13.4 ± 2.3 

IV 
AC ıNH4Cl 10 3.8 ± 0.8 

GRUPLt\R n l. gün 
I 10 A 
II 10 A 
III 10 D 
IV 10 A 

I. A= p>O.OS IL A= p>0.05 
C= p<O.Ol 
D= p<O.OOl 

GRUPlAR n 1. gün 
I 10 c 
n 10 A 
III 10 c 
IV lO A 

1_2.gün 2_2.gün 
x± s; .x± s~ 

13.8±1.1 10.4 ± 1.7 

7.8 ± 0.8 4.0 ± 0.5 

6.0 ± L2 3.0 ± 0.3 

17.0±1.1 11.4 ± 0.5 

a 
lO.gün 20.gün 

A A 
c A 

AB A 
D c 

III. A= p>0.05 
B=p<0.05 
D=p<O.Oül 

b 
lO.gün 20.gün 

c c -
A A 
A A 
D CD 

3_2.gün 4_2.gün 5_2.gün 
x± s; x± s; x± s~ 

9.4 ± 1.6 8.2 ± 1.1 11.2±0.6 

7.6 ± 0.7 9.4 ± 0.3 11.4 ± 1.3 

6.4 ± 0.7 5.8 ± 0.8 7.4 ± 1.1 

8.0 ± 3.4 4.8 ± 0.3 7.4 ± 0.5 

30.gün 40.gün SO.gün 
A A A 
c CD D 

AB A B 
B A AB 

IV. A= p>0.05 C= p<O.Ot 
B= p<0.05 D= p<O.OOl 

30.gün 40.gün SO.gün 
A AB c 
A B c 
A A A 
A A A 

1. A= p>0.05 10. A=p>0.05 20. A=p>0.05 30. A=p>O 05 40. A=p>O.OS 50. A=p>0.05 

Kristal sayısı C= p<0.001 C=p<O.Ol C=p<O.Ol B=p<O.OOl C=p<O.Ol 
D=p<O.OO 1 D=p<O.Oül 

Kontrol: __ _ 
AC -------

NH4Cl : ............ . 

AC+NH4Cl: -··-·· 

l ı O 20 30 40 50 Gün 

Şekil 4. 3. 3. Deney süresince grupların idradarında görülen kristal seviyeleri. 



Çizelge 4.4.1. Deney sonu plazmada ölçülen kreatinin, BUN, Kalsiyum, Fosfor, Ürik asit ve enzimlerden 
SGOT, SGPT, ALP değerleri. 

GRUPLAR 

I 
Kontrol 

II 
AC 

III 
NH4CL 

IV 
AC+ 

NH4Cl 

* 
** 
*** 

n Kreatinin 
mgl100ml 

10 0.36 ± 0.1 

10 0.42 ± 0.1 

10 0.36 ± 0.1 

10 034 ± 0.1 

p<0.05 
p<O.Ol 
p<O.OOl 

BUN Kalsiyum 
mg/100 ml mg/100 ml 

21.1 ± 1.0 9.6 ± 0.2 

20.3 ± 1.0 9.6 ± 0.2 

*** 
16.5 ±0.4 9.8 ± 0.1 

*** 
15.3 ± 0.5 9.8 ± 0.3 

------------ ---- - -

Fosfor Urik asit ENZIMLER 
mg1100ml mg/100 ml SGOT SGPT ALP 

UIL U/L UIL 

5.2 ± 0.2 1.04 ± 0.01 91.8 ± 3.2 61.6 ± 2.3 86.3 ± 3.4 

** * 
5.4 ± 0.1 0.77 ± 0.08 93.0 ± 3.7 65.0 ± 2.2 97.9 ± 3.4 

*** 
5.6 ± 0.2 0.32 ± 0.01 90.2 ± 3.5 65.4 ± 2.8 99.9 ± 6.6 

*** *** * *** 
6.7 ± 0.3 0.43 ± 0.02 80.4 ± 1.5 55.6 ± 1.8 68.3 ± 0.8 

------------------

.ı:::. 
0\ 
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Fosfor düzeyi; kontrol gruba nazaran, deney gruplarında yüksek 
bulundu fakat bu yükseklik sadece AC ve NH4Cl birlikte verilen IV. grupta 
önemliydi (p<O.OOl). 

Ürik asit düzeyi; bütün deney gruplarında kontrole göre düşük 
bulundu. Ürik asit düzeyindeki bu düşme II. grupta (p<O.Ol) ve III. ile IV. 
grupta (p<0.001) önemliydi. 

4.4.2. Enzim düzeyleri 

Çizelge 4.4.1 de görLildtiğü gibi. 
50. gün alınan kandan elde edilen plazmacia ölçülen SGOT ve 

SGPT düzeyleri bütün gruplarda kontrole göre önemli fark göstermezken 
(p>0.05), ALP IV. grupta bütün gruplardan düşük bulundu (p<0.001). 

4.6. Histopatolojik Bulgular : 

Hazırlanan kesitierin ışık mikroskobu ile incelenmesinde konrol 
grubu sıçanların böbreklerinde, korteks bölgesinde böbrek cisimcikleri 
genelde düzgün toparlak yapıda, glomenıli hilal biçiminde, glomerulus bir 

kenara çekilmiş olarak görüldü. Bowman kapsülünün paryetal duvarı 
düzgün, tek katlı yassı epitel ile döşeli, korteks bölgesinde proksimal ve 
distal kontortalara ait kesitler bir arada, bazı alanlarda distal tübülüsün 
glomerulus kan kutbuna yakın geçen kesitlerinde juxtaglomerular 

aparatusun bir bölümünü oluşturan makula elensa yapısı görüldü ( Şekil 
4.6.1 ). Korteksin derin bölgelerinde ise nefronun proksimal ve distal 
rektasına ait kesitler, yine bu bölgede Henle kulpunun ince parçasına ait 
kısımlar ve yine tüm kortekste tek katlı yassı epitelle örtülü peritübüler yapı 
ayırt edildi. Medullar bölge boyları tek katlı kübik ve prizmatik arasında 
değişen toplayıcı kanallarla dolu olarak göriildü. 

Deney gruplarında, klasik boyama yöntemiyle, böbrek cisimcikleri 
ve tübüli.is yapılarında kontrol gruplarına oranla belirgin bir farklılık 
gözlenmedi (Şekil 4.6.2, 4.6.3, 4.6.4). 
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Muhtemel bir taş teşekkülü yapısını araştırmak amacıyla 

kullandığımız Von Kossa ve Gomori gümiişleme yöntemlerinde, boyama 

yöntemi kontrolü için kullandığımız prostat kesitlerinde, prostat bez dokusu 

içinde, lümende değişik çapta konsantrik lameller tarzında kalsiyum fosfat 

taş yapısı metalik giirnlişü indirgemiş olarak görüldüğü halcia (Şekil 4.6.5), 

aynı anda reaksiyona soktuğumuz deney gruplarında gümüş çökelmesine ait 

görüntüler tesbit eelilmedi (4 .6.6). 

... , , • ~- -•• '\ 

Şekil 4.6.1. Kontrol grubunda böbreğin histolojik yapısı (g: glomerulus, 

Şekil 4.6.2. Acetazolamicle verilen II.grupta böbreğin histolojik yapısı, 

H.E. X 128. 



49 

Şekil 4.6.3. Amonyum k1orid verilen Ili. grupta böbreğin histolojik yapısı, 

H.E. x128. 

Şekil 4.6.4. Acetazolamide ile amonyum klorid verilen IV. grupta böbreğin 

histolojik yapısı, H.E. x 128. 



- . / r4' 
# .. .. ~ • • 
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Şekil 4.6.5. Gomori boyama yöntemiyle boyanmış prostı:lt bezindeki 
kalsiyum fosfat taşları (CaP : kalsiyum fosfat taşı), Gümüşnitrat 
+ safranin. x64. 

Şekil 4.6.6. Gomori boyama yöntemiyle boyanmış Acetazolamide verilen 
II. gruba ait böbrek kesiti. Gümüş nitrat+ Safranin, x64. 
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S.TARTIŞMA 

Bu bölümde , deney hayvaniarına ayrı ayrı ve birlikte verilen 
acetazolamide (AC) ve amonyum klorid (NH4Cl) in oluşturdukları etkiler 

bulgular bölümünde verdiğimiz sıraya göre tartışılacaktır. 

Vücut ağırlığı, deney süresince kontrol grubunda vücut ağırlığı 

düzenli olarak ve toplam % 4.1 lik bir artış göstermiştir. IL grupta ise ilk 

30 gün % 3.5, 30. günden sonra ise % 14.3 ve toplam % 17.8 kadar bir 

ağırlık kaybı olmuştur. III. grupta bunun aksine ilk 30 gün % 12.1 lik bir 

artış, 30. giinden sonra ise o/o 3 lük bir düşüş görülmüşti.ir. IV. grupta vücut 

ağırlığında ilk 30 gün o/o 5.8 lik artış, bundan sonra ise o/o 11.8 lik bir düşüş 

görülmüştür. Bunlardan anlaşıldığı gibi AC tek başına önemli bir vücut 
ağırlığı kaybına neden olurken NH4Cl bu etkiyi ilk 30 gün kontrol değere 

ulaştırmış, fakat daha sonraki günlerde hızlı kilo kaybını engelleyememiştir. 

AC nin bu etkisi Maren (1977)'in çalışmasıyla uyum sağlamaktadır. Çünkü 

Maren (1977) 6 ay süreyle 900 mg/kg/gün dozunda uyguladığı AC'nin 

ağırlık artışı ve boy uzamasım engellediğini biidirmektedir. AC'nin kilo 

kaybına olan etkisini önliyecek bir çalışmaya rastlayamadığımızdan 

NH4Cl'in bu engelleyici etkisini tartışamadık. 

ldrar hacmı, kontrole göre bütün gruplarda özellikle 20. güne 

kadar devamlı bir artış göstermiş olup daha sonraki günler azalmışsada 
daima kontrol değerlerin üzerinde kalmıştır. Bu AC ve NH4Cl'in diüretik 

etkilerini clesteklemekte olup (3, 12, 14,24,28,30,31 ,40,54,60,68,76) bu iki 

madde birlikte verildiklerinde etkinin daha fazla olduğunu ortaya 

koymaktadır. Fakat Gaugoux et al. (1987) bunların tersine, köpeklerle 

yaptıklan bir çalışmada AC'nin tek başına verildiğinde (20 mg/kg/gün), 
eliüretİk etkisinin, AC'nin NH4Cl ile birlikte verileliğinden daha fazla 

olduğunu bildirmişlerdir. AC'nin diğer yan etkilerini ortadan kaldırmak 
gayesiyle ilave madde olarak verdiğimiz NH4Cl'in eliüretİk etkiyi 

desteklemesi olumlu bir sonuç olarak cHişünülebiiir. Bulgularımızda da 

diüretik etkinin 20. günden sonra giderek düşmesi metabolik diürez 

oluşturan maddelerin . etki mekanizmaları gereğidir (16,40). Çünkü 
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meydana gelen asidOZLI kompanse etmek için böbrek hücrelerinde NH3 
sentezi artar, NI-13 f-J+ iyonları ile birleşerek amonyum (NI-14+) iyonu 

haline geçer ve distal tüp Ilimenine salmır, buna karşılık Himeneleki Na+ 

iyonlan suyu da birlikte sürükleyerek tüblil hücrelerine geçer, böylece 

eliüretİk etki ortadan kalkar ( 40). 

pH, Kontrole göre Il. grup ilk gün alkali bir değere (7.76) sahip 

olup bunu takip eden günlerde devamlı düşerek 40. gün asidik karakter 

(6.98) kazanmıştır. III. grup devamlı olarak asidik karakterde olup (6.22 -
6.50) , IV. grupta 30. gline kadar kontrol değerlerle aynı kalmış, bundan 

1 

sonraki günlerde ise I. gruptakine paralel olarak daha da asidik tarafa 

kaymıştır. Yapılan değişik çalışmalarda da sıçanlara perfüzyon ile AC 

verildiğinde ilk 20 dakikada idrar pH'sının 6.28 den 8.13 e çıktığı (61), 
köpeklerde ilk 40 dakikada 6.9 dan 7.6 ya değiştiği bildirilmiştir (30). 
Köpeklerle yapılan bu ikinci çalışmada köpeklere AC'nin yanında NH4Cl 

verildiğinde pH ilk 40 dakikada 7.1 O a çıkmış fakat 80. dakikada tekrar 6.9 
a düşmüştür. Bu bulgular bizim ilk gi.inkü bulgularımızia uyumludur. 

Diğer deneysel araştırmalar ve olgu takelimi çalışmalarda AC'in tek başına 
idrar pH sını alkali yaptığı bildirilmişse de (3, 7,13 ,24,29 ,30, 
32,37 ,42,54,59,61 ,69) bazı olgu takdimlerinde 5 ay ile 3 yıl arasında AC 

kullananlarda idrar pH sının 5.5 ile 7.5 arasmda değiştiği bildirilmiştir 

(29,59). Bizim çalışmamızda da bunlarla uyumlu olarak idrar pH sı AC 

verilenlerde ilk günler bazik karakterde iken az da olsa giderek 50. güne 

doğru asidik karakter kazanmıştır. İdrarı asitleştirici tampon sistemlerden 
sayılan NH3 ın bu etkisi AC tarafından büyük ölçüde azaltılmaktadır 

(30,49), fakat uzun süre (5 ay , 3 yıl) AC kullanıldığında metabolik asidoz 

oluşmakta, bunu kompanse edebilmek için de böbrek bir siire sonra distal 
tübüllerden yeniden NI-13 salgılamaya başlamaktadır (16,31 ,40). NH3 H+ 

iyonlanyla birleşerek NH4+oluşumunu sağlamakta, NH4+ de tiibül 

sıvısında bulunan cı- ile birleşerek zayıf bir asit olan NH4Cl iin meydana 

gelmesine neden olmakta, bu da idrann asidik karakter kazanmasını 
sağlamaktadır (31). Bu özellik AC verilen grubun idrar pH sının 50 giin 

gibi bir zamanda neden asidik yöne kaydığını açıklamaktadır. 
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ldrar kreatinin seviyesi, kontrole göre, II. grupta 20. gün, III. 
grupta ilk gün, IV. grupta ise 1 O. ve 30. günler önemli düzeyde değişmiştir. 
Her grubu kendi içinde değerlendirdiğimizde yine aynı günlerde değişiklik 
göstermiştir. 

Plazma kreatinin seviyesi ise AC verilen II. grupta diğer grupların 
değerlerinden biraz fazla ise de bu fazlalık önemli bulunmamıştır. 

İncelenen diğer bazı araştırmalarda da genellikle idrar kreatinin 
seviyesinin değişmediğini (49,59), kan kreatinin seviyesinin ise ya önemsiz 

düzeyde arttığını (1 ,23), ya da normal sınırlar içinde olduğu 

(21 ,49,58,59,68) bildirilmiştir. Bulduğumuz sonuçlar bunlarla uyum 
sağlamaktadır. 

ldrar üre azotu kontrole göre, bütün gruplarda 20. gün en fazla 
olmak üzere devamlı azalmış, bunu takip eden günlerde ise yükselerek 50. 

giin II. ve IV. grupta kontrol değerlerle aynı seviyeye gelmiş, III. grupta ise 
kontrol değerlerin biraz üzerine çıkmıştır. 

Plazma üre azotu (B UN) değerleri ise kontrole göre tüm 
gruplarda fazla bir değişiklik göstermemiştir. 

Yapılan literatür taramalarında AC' in idrar üre azotu seviyesi 
üzerine etkisini bildiren herhangi bir çalışmaya rast1anılmamakla birlikte 
sadece bir çalışmada plazma BUN seviyesinin değişmeden kaldığı 

bildirilmiştir (58). Bu sonuç bizim sonuçlarımızla uyumludur. 

İdrarla kalsiyum atılımı kontrole göre, II. grupta az da olsa düşük, 
buna karşılık III. grupta yüksek bulunmuştur. IV. grupta ise, ilk gün kontrol 
grubu değerlerine göre önemli düzeyde düşük (p<0.05) olan kalsiyum 
seviyesi 10. giinden itibaren devamlı artarak 30. gün kontrol değerlerin 
üzerine çıkmıştır. 

Plazma kalsiyum değerleri bütün gruplarda değişmeden kalmıştır. 
Yapılan literatür incelemelerinde idrarla atılan kalsiyum 

seviyesinin ya değişınediği (ll ,12,58,64) veya önemsiz de olsa kontrol 
gruba göre azaldığı (29,36), kan kalsiyum seviyesinin ise değişmediği 
(36,58,64) bildirilmiş olup bu sonuçlar bizim sonuçlarımızla uyumlu dur. 
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İdrar fosfor değeri, Il. grupta 1. ve 1 O. gün kontrol değerlere 
göre yüksek olup 20. ve 30. günlerde kontrol grubu değerlerinin altına 
düşmüş, 40. ve 50. günlerde tekrar artarak kontrol grubu değerlerinin 
üzerine çıkmıştır. Ili. grupta 30. güne kadar kontrol değerlerinden düşük 
olan fosfor seviyesi 40. ve 50. giinlerde önemli düzeyde artış göstermiştir. 
IV. grupta ise 40. güne kadar II. grubun değerlerine paralellik gösteren 
fosfor değerleri 50. gün daha da artarak III. grubun değerlerine 

yaklaşmıştır. 

Plazma fosfor seviyesi, kontrole göre tüm deney gruplarında 
yüksek bulunmuş fakat bu yükseklik sadece II. ve IV. grupta önemli 
bulunmuştur (p<0.05). 

Bununla ilgili çalışmalarda, fosforun geri emilimini azaltarak 
fosfaturia meeyclana getirdiği bildirilen AC'in idnırla atılan fosfor 

miktarını artırdığı, buna karşılık kan fosfor seviyesini etkilemediği 

bildirilmiş ol up (1, 12,13,19 ,24,29 ,36,5 8,64) bu sonuçlar bizim 
sonuçlarımızla uyumludur. 

İdrarla atılan iirik asit seviyesi kontrole göre bütün deney 
gruplannda daha düşük değerlerele bulunmuştur. Bu düşük değer II. grupta 
sadece 30. gün önemli (p<0.05) iken, III. ve IV. gruplarda deney süresince 
önemli bulunmamıştır. 

Plazma iirik asit seviyesi de II. grupta kontrol gruba göre az da 
olsa düşük bulunmuştur (p<0.05). 

Bulgularımız literatür bulguiarıyla karşılaştırıldığında, Steele et 
al (1975) bizim bulgularımıza zıt olarak AC'in uricosuric etki meydana 
getirdiğini belirtirken Ayvazian and Ayvazian (1961) bizim sonuçlarımızla 
uyumlu olarak AC'in ürik asit seviyesinin idrar ve kanda azaldığını 

bildirmişlerdir. 

Sadece plazmacia 50. gün ölçülen enzimlerden SGOT, SGPT ve 
ALP seviyeleri kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan önemsiz olarak II. 
grupta yüksek, Ili. ve IV. grupta ise düşük bulunmuştur. Enzimlerle ilgili 
böyle bir çalışmaya rastlanılamadığmdan enzim sonuçlarımızı tartışmak 
mümkün olmamıştır. Fakat biraz önceele belirttiğimiz gibi, kullanılan bu 

maddeler plazma enzim seviyelerini kontrole yakın tutmuştur. 
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İdarda kristal durumuna gelince deney süresince kontrol grubu 

dahil bütün gruplardaki sıçanların idrariarında mağnezyum - amonyum -

fosfat kristalleri görülmüş, buna ilaveten AC verilen grupta 30. günden 

sonra çok az (1-3) sayıda kalsiyum fosfat kristallerine rastlanılmıştır. Bazı 

araştırıcılar mağnezyum - amonyum - fosfat ve kalsiyum fosfat 
kristallerinin alkali idrariarda görüldüğünü (1 0,38) özellikle kalsiyum fosfat 

kristali oluşumunun idrar pH sı ile çok yakın ilişkili olduğunu, özellikle 

alkali idrara sebep olan AC kullanılma durumlarında bu kristallerin 

görüldüğünü bildirmişlerdir (7 ,29 ,42,48,59 ,73 ). Bunun yanında bazı 

araştırıcılarda bu sınırın 5 - 6 olduğunu, bazik tarafa kaydıkça mağnezyum -

amonyum - fosfat ve kalsiyum fosfat kristalizasyonunun artacağını, baziklik 

devam ettikçe bumın taş oluşturacağını bildirmişlerdir (9, 16,26,33). Bizim 

çalışmamızda da pH sı asidik karakterde olan kontrol, III. ve IV. grupların 

idrarında devamlı olarak mağnezyum - amonyum - fosfat kristalleri 

görülürken, AC verilen II. grupta idrar pH sı bazik iken gene mağnezyum 

- amonyum - fosfat kristalleri, buna karşılık idrar pH sının asiele kaydığı 30. 

günden sonra da ilk güne nazaran daha fazla sayıda mağnezyum - amonyum 

- fosfat kristalleri görülmüş, bunlara ilaveten de çok az sayıda da olsa 
kalsiyum fosfat kristalleri tesbit edilmiştir. 

Böbrek histopatolojisi ve taş oluşumuyla ilgili bulgularımızda 

grupların hiç birinde histopatolojik herhangi bir bölgeye, kalsifikasyon 

odağına veya taş oluşumuna rastlanamamıştır. Diğer araştırıcılardan 

Harrison and Harrison (1955) ile McGeown (1957) da oral olarak diamox 

verilen (20 mg/1 00 g vUcut ağırlığı) sıçanlarda ve farelerde böbrek 

görüntülerinin normal olduğunu bildirmişlerdir. Yine Harrison and 

Harrison (1955), 3 haftalık sıçanlara (Spraque - Dawley ırkı), 3 hafta 

boyunca, günde 20 - 25 mg/1 00 g vücut ağırlığı dozunda oral olarak, 

diamox ve taş yapıcı belirli diyetler birlikte verilince kortiko - medullar 

bölgede taşa rastlandığmı, McGeown 'da (1957) aynı dozu farelere 

verdiğinele 4 hafta sonunda bazı farelerde kortiko - medullar bölgede çok 
ince kalsifikasyon odakları oluştuğunu bildirmişlerdir. Görüldüğü gibi her 

iki araştıncının kullandığı doz da bizim kuilandığınıız ve hastalarda da 

kullanılmakta olan 15 mg/kg lık dozun çok çok üzerindedir. Harrison and 

Harrison CI 955) aynı yayınlarında, AC ile çalışan diğer araştırıcılarında 



böyle bir taş yapıcı etki belirleyemediklerini, kendilerinin daha önceki bir 

çalışmalarında 900 mg/kg olarak AC verdiklerinde ancak birkaç sıçancia taş 

oluşturabildiklerini belirtmiştir. Bütlin bunlardan da anlaşılacağı gibi, AC 
ya hayvanlarda çok yliksek dozlarda verildiğinde (36,52), ya da insanlarda 

çok uzun süre kullanılelığında (1 ,3,11 ,29,48,59,64) taşa neden 

ola bi 1 mekted ir. 
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6. S O N U Ç L A R VE Ö N E R i L E R 

Önemli bir diliretik olan ve çeşitli hastalıkların tedavisinde 
kullanılan AC'in, hastalara uygulandığı tarzda sıçanlara verildiğinde, idrar 
hacmı, pH ve elektrolitler üzerine etkisi ile yan etki olarak meydana 
getirdiği bilinen kalsiyum fosfat taşına ne ölçüde neden olduğu, bunlara 
ilaveten AC ile birlikte yine bir diüretik olan NH4Cl in bu parametreleri 

ne düzeyde değiştirebileceğini gözlernek amacıyla düzenlediğimiz bu 
araştırma sonucu elde ettiğimiz bulguları literatür bilgileriyle karşılaştırarak 
şu sonuçlara varılmıştır. 

1. AC'in tek başına 30. güne kadar önemsiz ölçüde, 30. günden 
sonra ise oldukça önemli düzeyde ağırlık kaybına neden olduğu, fakat 
NH 4Cl ile birlikte verildiğinde kilo kaybının az da olsa engellendi ği 

görüldü. Aynı sonuçları veren literati.ir bilgilerine de dayanarak bu ilacın 
büyüme çağındaki çocuklarda kullamlmasında çok dikkatli olunmalıdır. 

2. Normalda asit karakterli olan idrarın, AC kullanılması 

halinde ilk günler alkaliye dönüşmesi, fakat giderek özellikle 40. günden 
sonra yeniden asielik yöne kayması, eğer bu ilaç idrarı bazik tutmak 
gayesiyle kullanılacaksa bu özelliği göz önüne alınarak kullanılma süresi ona 
göre ayarlanmalıdır. 

3. AC tek başına veya NH4Cl ile birlikte kullanıldığında idrar ve 

plazmada kreatinin, üre azotu, kalsiyum, fosfor ve ürik asit gibi bazı 
elektrolitlerin düzeyini değiştirmeyip kontrol değerlere yakın tuttuğundan, 
bu yönden zararlı bir etkisi olmadığı tekrar doğrulanmıştır. 

4. Böbrekte taş oluşumu ve idrarda kristal teşekkülü yönünden 
AC tek başına kullanıldığında, böbrek taşı oluşumu görülmezken, idrarda 

kontrol gruplannda da görülen mağnezyum - amonyum - fosfat 
kristallerine ilaveten 30. giinden itibaren hemen hemen her sıçanın idrarında 

nadirele olsa (1-3) kalsiyum fosfat kristalleri görU1müştiir. Diğer yandan 
asiditeyi sağlayan NH4Cl kullanıldığında kalsiyum fosfat kristallerine 

rastlanılmamıştır. Bu iki madde birlikte verildiğinde yine devamlı asidik 
yönde kalan idrariarda kalsiyum fosfat kristallerine rastlanılmamıştır. 

5. AC ve NH4Cl tek veya beraber kullanıldığında böbreğin 

normal dokusunu aynen muhafaza ettiği görülmüştür. 
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Sonuç olarak, tedavi için idrarı bazik yapmak gayesiyle kullanılan 
AC'in bu etkisinin ancak 30 - 40 giin sürebildiği ve böyle kısa sürede, 
zamanla kalsiyum fosfat taşı haline dönebilecek kalsiyum fosfat kristallerini 
oluşturduğu, daha uzun sürelerde kalsiyum fosfat kristal veya taşı 

oluşabileceği ihtimalini bertaraf edebilmek için kalsiyum fosfat kristali 
oluşumunu engellediğini tesbit ettiğimiz NH4Cl in AC ile birlikte 

kullanılmasında yarar olabileceği kanaatindeyiz. 
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