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GIRIS vE AMAC

Sik goriilen hastaliklardan biri {ilserdir. Duedonum Hl-

seri mide iilserine oranla daha fazla gdriiliir(1-53).

Ulser, ¢ok defa sebepsiz olarak ortaya ¢ikar. Bunun
yaninda sinir gerginligi olanlarda, hi¢ dinlenmeden caligan-
larda, alkoliklerde, devamli ve yiiksek dozda salisilat, aspi-
rin ve benzeri ilaclar:i alanlarda, anfizemlilerde sik gdrii-

lir. Kalitim yoluyla da ortaya c¢iktigi sdylenmektedir (1).

Ulser tedavisinde kullanilan ilaclar:

I- Antasidler: Midedeki asidi baglayarak etkilerini

gosterirler. Mide pH's1 normalde 1-2 arasindadir. Antasidler,
tedavi dozunda kullanilinca pH 3-4'e cikar. Fakat bu kez

gastrin salgisi baglar. Gastrin salgisinin baglamasi yeniden
asit salinimina neden olur. O yiizden antasidler 1-2 saat ara

£

ile verilmelidir (1-34-35). ;

II- Antikolinerjikler: Bu gruptaki ilagclar, postgang-

liyonik parasempatik liflerde asetilkolini bloke ederek etki-

lerini g&sterirler (1-34-35).

Mide salgisinin yarisil vagus, yarisi da hormonal yolla
olugsmaktadir. Antikolinerjik ilaclar, vagusu inhibe ederek
mide asiditesini azaltirlar. Yemeklerden evvel ve yatarken
verilmelidir (1-34-35).



I1I- Sedatifler: Cesitli d6nemlerde degisik ilaglar

ve metodlarla iilser tedavi edilmeye g¢alisilmistir. 1971'1li
yillarda bu amagla mideyi dondurma ydntemi geligtirilmigstir.
Bilhassa kanamalarda mideye konulan bir balonun icinden =17
derece ile —-20 derece arasinda sogutulmus alkoliin 50 dakika
gecirilmesinden olugsan bu ydntem, birkac merkezde uygulama

alani bulmustur(l).

Son zamanlarda yasam kosullarinin giliglegmesi, kullani-
lan ilaglar, karsinojenik maddelerin gevreyi kirletmesi,
stres gibi birgcok etkene bagli olarak, mide ve duedonum iil-
serlerinin orani artmigtir, Bu oranin % 10 gibi yiiksek bir
degere ulagmasi, yeni tedavi yollarinin gelistirilmesine ve
yeni ilaglarin bulunmasina neden olmustur(29-48). Bu amacla
piyasaya siiriilen burimamid ve metiamid, kemik iligi depresyo-
nuna neden olduklarindan ve gastro intestinal sistemden iyi
absorbe edilmediklerinden, kullanimdan ¢ikarilmislardir(35).

¢ Daha sonra sentezlenen simetidin'in bazi istenmeyen etkilere
, sahip olmasi, yeni bir ilacin sentezini gerektirmistir. Ilk

etapta yan etkilerinin az olmasi ile dikkati geken ranitidin,

simetidin'in yerine kullanilmaya baslanmistir(53).

Alinan ilacglar, karacigerde endoplazmik retikulum veya
mikrozom denilen organellerde yerlesen oksidasyon, rediksi-
yon, hidroliz, konjugasyon enzimleri ile mitokondrilerde yer- l
lesmis olan asetilasyon enzimlerinin gtkileri ile metabolize
olurlar(50). o o

Karaciger hiicrelerinin protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasinda dnemli rolleri vardir. Buna ilaveten, vita-
min depolamak ve plazma proteinlerini sentez etmek gibi Szel-

lesmis ¢ok sayida fonksiyonlari vardir(4-33-46-51).

Biz bu ¢aligmayi klinipe yBnelik bir bicimde geligtir-
meyi amacladik. Simetidin ve ranitidin'in farmakolojik dozla-
rini kullanarak, farelerde karacigere ve bazi kan parametrele-

ri lizerine yaptiklari etkileri incelemeyi diisiindiik.
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LITERATOR BILGILERI

A. KULLANILAN ILAGLAR

1= Simetidin
Kapali formild CIUH16N68' Molekiil agirlagi: 252.3. Er-
gime noktasui: 142%. Kristalize, kokusuz, beyaz bir tozdur,.
Sudaki c¢dzinlirligi 37°c'de 1.14 gr/100 ml. Seyreltik asit

B ilavesi ile g¢gdziinlirliik arttirilabilir(31). Hz—resePtﬁr blokd-

§ riidiir. Duedonum ve mide {ilseri tedavisinde kullanilan sime-

+ tidin'in, midenin 24 saatlik asit salgisini % 55 ve daha yu-
kari oranlarda azalttigi bildirilmistir(34). Viicuttaki dagi-
lim1 iyidir, kan-beyin bariyerini az gecer, kismen karaciger-
de biyotrans formasyona ugrar. Bdbrekler ve feges yoluyla it-
rah edilir(25-35)., Plazmadaki 'yarilanma 8mrii yaklasik 2 saat-

tir, tek dozun etkisi 6-8 saat siirer,

Shapre ve Hawkins, kisa ve uzun sﬁr%li kullanimda or-
taya ¢ikan yan etkilerinin doza bagimli oidugunu bildirmekte-
dirler(60). Karacigerin kan akiminda azalmaya yol acar, béb-
reklerden kreatinin itrahini bilinmeyen bir mekanizma ile
azaltir ve plazma kreatinin diizeyini yiikseltir(41-70), Bir
y1l siire ile giinde 1,6 gr simetidin kullanan duedonum iilser-
1li hastalarda herhangi bir yan etkiye rastlanmamis, ancak
birka¢ jinekomasti vakasi saptanmistir, Simetidin'in H, re-

2
septérleri ile ilgisi olmayan Snemli etkilerinden biri, andro-



o g

jenik etkisidir. Hedef hiicrelerde testosteron ve dihidrites-
tosteron reseptdrlerini bloke ettigi in vitro radyoligang
paglama ydntemleri ile gosterilmistir(63). Simetidin serum
gonadotropin diizeyini diigiiriir. Plazma prolaktin miktarinda

7 50-112'1ik bir artis saptanmistir(l6-27-61),

Simetidin'in agranulositoza neden olmadigi, hatta me-
tiamid'in neden oldugu agranulositozu ranverse ettigi bildi-
rilmistir(12). Uzun siireli tedavide B, vitamini eksikligine
bagli pernisiy8z anemi geligmemistir(31). Nadir olarak agra-
nulositoz, pansitopeni, trombositopeni gibi kemik iligi dep-

resyonuna neden olabilir(31).

Beyinde yeri bilinmeyen bir tiir reseptdre baglanan si-
metidin, Szellikle yaslilarda mental konfiizyona sebep olur(59).
Simetidin, hepatotoksik etki potansiyeli nedeniyle serum tran-
saminaz ve alkalen fosfataz diizeyini yikseltir. Bazi hastalar-
da sentrilobiiler nekroz yaptigi biopsi ile saptanmistir(35).
Karsinojenik etki potansiyeli de vardir. Yapilan arastirma-
larda invitro olarak mutajenik bir metabolit olan nitrozo bi-
legsigine doniligtiigii gosterilmistir. Degisik amaclarla kullani-
lan bircok ilaéln simetidin ile birlikte verilmesinin hayvan
deneylerinde belirgin bir etkilesmeye yol agmadigi bildiril-
migtir(43-64). H2 reseptdrleri lizerine etkilidir (34-35).

Ginde 4x300 mg 3x200 mg ve gece yatarken 400 mg dozla-
rinda kullanilmaktadir. 200 mg.lik tabletleri ve ampulleri

vardir.

2- Ranitidin

Kapali formili C N,0,S.HCl. Molekiil agirligy:

13%22"4%3
314.40. Ergime noktasi: 141 °C. Etil alkolde ve suda gayet iyi
¢bziinlir(32). Cok iyi absorbe edilir. Sarimsi beyaz aci lez-

zetli ve karakteristik kokulu bir tozdur. Plazma proteinleri-



ne % 15 oraninda baglanir(9-21). Plazmadaki yarilanma Omri
yaklagik 2 saattir, tek dozun etkisi 2 saat kadar devam eder.

Karacigerde metabolize olur, idrar yoluyla itrah edilir(34-35).

Midenin asit sekresyonunu inhibe etmesinin yani siraj
mide mukozasini aspirine karsi korudugu, hayvanlarda aspirin
veya eksojen asitlerle olusturulmus {ilserlerin iyilesmesin-
de etkili oldugu bulunmustur(38-39). Etki siiresi simetidin'e
oranla daha uzundur(40-67). H2—resept6r blokajina bagli olma-
yan simetidin'in androjenik etkisi, ranitidin'le invivo ve

invitro calismalarda gdériilmemistir(53)

Serum prolaktin dizeyine etkili olmadigi bildirilmekte-
dir. SS8S tlizerine Onemli bir etkisi heniiz bildirilmemistir.
Plazma kreatinin konsantrasyonunu etkilemez. Bdbrek bozukluju
olan hastalarda tercihen kullanilir(41-70). Nadir olarak sag-
likli gdniilliilerin biyiik bbliimiinde 1l8kosit sayisinda kiiciik

bir azalmaya neden olduBu bildirilmektedir(453).

Glinde 2x150 mg dozunda kullanilmaktadir(28-58). H, re-

septdrlerinin etkinligini bloke etmek suretiyle etki gdste-

rir, 150 mg'lik tabletleri ve 25 mg'lik ampulleri wvardir(28=53).

B. KARACIGER |

1- Makro ve Mikroskobik Yapisi

Organizmanin en biiylik salgi bezi olan karaciferin tas-
laklari, embriyonal geligsimin 21. gliniine dofru belirginlegir.
Primitif barsak epitelinde gdriilen hepato-pankreatik halkadan
olusan ddrt taslaktan ventral olani karacigere aittir. Anato-

mik olarak karin boslugunun iist sag hipokondrial bdlgesinde,

diyaframin altinda, mide ve barsaklarin iistiinde yer alir.




Agirligl 1400-1600 gr arasindadir. Kadinlarda daha hafiftir.

fEsas olarak sag ve sol olmak lizere iki loba ayrilzr(4-14-19-

54) .

Karacigerin lizerini serdz bir zar olan periton drter.
punun altinda 50-60 mikron kalinliginda fibrdz bir kapsiil
(Capsula fibrosa glissoni) bulunur, Kapsiil kalinlasarak orga-
nin hilusundan ig¢eriye girer, organi bdlmeler ile loblara ve
fevkalade incelenerek en kiigik tiniteler olan lobuluslara ayi-
rir. Lobuluslar, longitiidinal ydnde gecen kesitlerde poligo-

nal goriiliirler (50).

Karacigerin en kiigiik iinitesi olan lobuluslar, 1-1,5 mm
genigliginde, 1,5~2 mm yiiksekligindedirler. Domuz, deve, buz
ayi1s1 gibi hayvanlarda interlobiiler bag doku bdlmeleri iyi
geligtiginden, secgilmeleri kolaydir. Insan ve memelilerde bag
dokusu zay1if oldugun&an lobuluslar secilemezler, bazi karaci-
ger hastaliklarinda baf dokunun artmasina bagli olarak belir-
gin sekilde ayirdedilirler(19-33). insan lobuluslarinin si-
nirlari, portal sahalar (Kiernan aralifi = Glisson ilicgeni)
denilen; safra kanallari, arter portal vena dallari, lenf da-
marlari ve sinirler iceren kisimlardan c¢ekilen bir hat ile
belirlenirler (Sekil 2). KaraciBer lobu parenkimadan olusur.
Parenkima, iglev y8nilinden damar sistemi ile yakin iligkide-
dir. Kesit merkezden gegtiginde, uzun eksende sentral ven, |
periferde venin kollari, intralobiiler safra kanallari, hepa-

tik arterin kollari ve lenfatikler bulunur. (Sekil 1-4).

Parenkima hepatositlerden olusur. Hiicreler, sentral
ven'den perifere dogru Remark plaklari adi verilen 1s1insal
kordonlar gseklinde uzanirlar. Hiilcre kordonlari arasindaki
bosluklar, sinuzoidlerdir. Bunlarin duvarinda endotel ve RES
hiicreleri yer alir. Bu hiicrelere Kupffer hiicreleri denilir ve

¢ok kuvvetli fagositoz yetenegine sahiptirler (Sekil 3).

Remark hiicre kordonlarini olusturan hiicrelerin salgisi olan




safra, zel duvari olmayan intraselluler safra kapillarlari
araci1lig1l ile vena sentralis'ten lobulus periferine akar. Saf-
ra yollari, intrahepatik ve ekstrahepatik olarak iki kisimdan
olusur. Karaciger hiicre kordonlari ile sinlizoidal kapillar-
larin arasinda, elektron mikroskobu ile gdriilebilen ve lenf
sivisinin dolagstigi mesafeye Disse alani (perisinuzoidal ara-

1ik=subendotel aralik) denir(50-51).

Karaciger hiicre kordonlarini olusturan parenkimal hiic-
reler 20-25 mikron biiyiikliigiinde gok yiizli prizma seklindedir-
ler(54). Bu hacim, giinlin muhtelif saatlerinde ve depo ettigi
maddelere gdre defigsiklik gésterir, Her hiicrede bir veya bir-
den fazla cekirdek bulunur, Cekirdekler lobuluslarin sentral
ve perifer bdlgelerinde kiiciik, mid-zonal bdlgelerinde biiyiik—-
tiir., Sitoplazmalari glikojen, yag ve lipoidler, proteinler,

pigmentler ve vitaminler igcerir(3-19-33).

Karaciger hiicrelerinin mitoz ve rejenerasyon Szellik-
leri gok yiiksektir, Vena sentralis civarindaki hiicreler daima
istirahat halindedirler. Lobulusun diger bdliimleri harap ol-

dugunda, bu hiicreler tarafindan tamir edilmektedirler(4-11).

Safra Kanalikiilleri: Karaciger hiicrelerinin salgisi

olan safra, 6zel bir duvari olmayan intrasellular safra kapil-
lerleri araciligi ile vena sentralis'ten lobulusun periferine
dogru akar. Bbylece gercek anlamda safra bosaltma igi intra-
lobiiler olarak baslar. Safra kapillerleri hepatositler ara-

sinda mikrovili iceren kanalciklar seklinde gdriiliir(19-50-51-54).

Normal farelerle yapilan galismalarda, parenkimal hiic-

reler ¢ bGlgeye ayrilmaktadir:

1- Periferal Bélge
2- Midzonal Bilge
3- Sentral Bdlge



Normal karaciger hiicresinde % 80'in ilizerinde bu liic

pslgede yapisal homojenite bulunmugtur(50).

2- Fonksiyonlari

Vicudun 8nemli bir organi olani karaciger, yogun bir
metabolizmaya sahiptir. Hem endokrin hem de ekzokrin bez

olan karacigerin fonksiyonlari kisaca sunlardir:

Protein Sentezi

Kendi normal proteinlerinden baska kan plazmasinin
fibrinojen, protrombin ve albliminlerini lretir. Bu proteinler
endoplazmik retikulumda sentezlenir. Karaciger tarafindan di-
sari verilen proteinin yaklagsik 7Z 5'i makrofaj sisteminde,

diger kismida hepatositlerde sentezlenmektedir(8-11-33).

Safra Sekresyonu

Safra iiretimi, hepatositlerin safra kanalikiili ig¢inde
kan bilegsiklerini degigstirme ve tasima anlaminda bir sekres=
yondur. Safranin 7 10 kadari graniilsiiz endoplazmik retikulum
zarlarinda glisin ve taurin aminoasitleri ile kolik asidin
birlegmesiyle olur. Bilirubin makrofaj sisteminde olusur, he-
patosite aktarilir. Gulukronik asitle birlegerek safra kana-
lina verilir. Ayrica hepatosit, aktif olarak birkag pigment

transportu yapabilmektedir(50).

Metabolitlerin Depolanmasi ve Fonksiyonu

Lipidler ve karbonhidratlar yag ve glikojen gseklinde
karacigerde depolanirlar. Yine vitaminlerin depolandiklarz
yer karacierdir. Hepatosit glikoneogenez adi verilen kompleks
bir enzimatik islem yolu ile lipidleri ve amino asitleri gli-
koza gevirmeye yeteneklidir. Ure yapimi ile ilgili amino

asitlerin deaminasyonu da karacigerde olur(7-51).

R RRRRRRRRRRREEEEEEEEEDEZESSSSS
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Detoksifikasyon ve Inaktivasyon

Cesitli ilaglar ve yabanci maddeler oksidasyon, meti-
l1asyon ve konjugasyon ile inaktive olurlar. Bu islere katilan
enzimlerin esas olarak granililsiiz endoplazmik retikulumda yer-
lestigi diisiinlilmektedir. Bundan baska bu islemlere mikrozom-
lardaki ve mitokondrilerdeki enzimler yardimci olurlar. Glu-
kuronil transferazin steroitler, barbitiiratlar, antihistami-
nikler gibi ilaclarin konjugasyonuna sebep oldugu bilinmekte-
dir(19+26=47-51).

3- Ilac Metabolizmasinda Karacigerin Rolii

Iintoksikasyonlara kargi organizmayi korumak, karacige-
rin baglica gdrevidir., Karaciger hiicrelerinin endoplazmik re-
tikulumlarina yerlesmis enzimler, yagda eriyebilen eksojen ve
endojen bilesikleri, bdbrekten kolayca atilabilen suda eri-
yebilen bilesiklere cevirerek onlarin birikimine karsi orga-
nizmayi korurlar(2-7-8-11-14-19-26-33-51-53).

Klasik lobiil

Portal alan

Hicre kordonlari

Sinusoidler

Al R Sentral ven

Hepatik arter

Safra kanali
Hepatik portal ven

L

SEKIL 1- Bir karaciger lobiillinlin gsematik gdriiniimi
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Z Hepatik portal ven

Safra kanali

Lenfatik
Hepatik arter

SEKIL 2- Bir portal alanin gematik gdriiniimi

Kupffer’in Geci
yildiz hiicresi oyr%g;  Sinuzoid duvarinda
endotel hicresi

SEKIL 3- Intravendz olarak hint miirekkebi enjekte edilmis tav-
san karacigeri; sinuzoidin duvarindaki endotelial
hiicreleri, Kupffer hiicrelerinin yildiz sekline d&nii~
slini gb6steriyor. Karaciger hiicrelerinde karbonun bu-
lunmayisi belirleniyor., HE-Azur II boyasi (A.A.Mati-

mov'a gdre) .
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SEKiIL 4- Sema, Rappaport ve arkadaslarina gdre karaciger pa-
rankimasinin fonksiyonel birimini temsil etmekte. Bu
birim, merkezi parenkima ve onu cevreleyen hepatik
arter ve portal ven'in terminal kollarindan meydana
gelir.

C. KAN DOKUSU

Kan, ekstraselliiler bir sivi ortamdan ve bu ortam
icinde bulunan Szellesmis hiicrelerden kurulmustur. Esas gdre-
vi tasimadir. Dolagsim kani, viicut agirliginin % 8'i kadar-
dir(23). o B

Hiicresel elementleri (eritrosit, ldkosit, trombosit),
Plazma denen sivi ortam ig¢inde siispansiyon halinde bulunur.
Kan damardan alindiktan sonra pihtilasmasina firsat vermeden
santrifiij edilirse, hiicresel elementler dipte toplanir (7% 46),
istte plazma kalir (% 54), Plazmanin % 90-92'si su, % 8-10"'u
kati maddeden olusur(23-49). Insanda kanin normal yapisi Tab-

lo 1'de 6zetlenmisgtir.




Hiicrelerin kana oraninin yiizde olarak ifadesine he-
matokrit degeri denir ve yetigskinlerdeki miktari % 40-50 ara-

sinda degisir(11-13-14).

0zet olarak kanin gdrevleri;

1- Tagsima Gdrevleri: Besin maddelerini, hormonlari,

enzimleri, oksijeni doku hiicrelerine gdtiiriir, metabolizma ar-
tiklarini, karbondioksidi viicut digina atacak organlara geti-
rir(26-47).

2~ Diizenleme Gbrevi: Kanin hemostatik fonksiyonlari

vardir. Viicut hiicre ve sivilarinin pH diizeyinin sabit kalma-
sini, tampon gdrevi yaparak saglar. Viicut 1sisinin dizenlen-
mesinde 6nemli rol oynar. Viicutta su ve tuz dengesini, asit-
baz dengesini korur. Tagsidigi pihtilasma faktdrleri ile ge-

rektiginde pihti olusturarak kan kaybini 8nler(23-26).

3- Savunma Gdrevleri: Viicuda giren yabanci hiicrele-

rin fagosite edilmesi, bunlara karsi antibadi yapimi ve ya-
banci hiicrelerin taninip viicuttan atilmasi, kan hiicreleri ta-

rafindan yapi1lir(23-49).
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TABLO 1- Insanda Kanin Normal Yapisi

TUM . KAN . - ;
(Voliim) (mm°de) FORMULU
Lokosit | [
5-10 BIN
o o ;
4 NOTROFIL
w Y ;
& . ERITROSIT °e 57- 67
Hew | b
T | )| ERKEKTE S
KADINDA 4.5 —
- ) EOZINOFIL
- ~ milyon °f, 1-3
S = BASOFIL
o % 0-1
3 TROMBOSIT .
z o “ 150 -340 BIN LENFOSIT
pS)
2| < 2 =0 o 25 - 33
= 5 ; < -
2l =% 22 MONOSIT
1D o = %% 3 -7
=0
¥ w
= (1]
5 o > PLAZMA J LSERUM
- > PROTEINLERI :
% 7 (gram) [ ALBUMIN PROTEINLERI
v % 55
e ALFA
SU °% 14 o
b °/s 91 ‘ ul
GLOBULINLER >
BETA || .2
: : _ % 38 T ¢ 3
INORGANIK TUZLAR (22 gr) kB @
KARBON HIDRATLAR 3 |
L'::'D.kfR e v FIBRINOJEN SARA
ENZIMLLR w *%7 (03 gr.) % 1
HORMONLAR : = )
VITAMINLER
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MATERYAL vE METOD

Bu arastirma i¢in; 18 digi, 18 erkek olmak ilizere 36
adet beyaz fare (Mus musculus albinus) kullanilmistir. Galig-
maya baslamadan Once hayvanlar ortama adapte olmalari igin
15 giin siireyle, ayni yerte tutularak, ayni besin maddeleri
ile beslenmistir. Hayvanlara besin maddesi olarak standart

fabrikasyon (pelet) yem ve musluk suyu yeterince verilmistir.

Deney hayvanlari, Tablo 2'de gdriildigi gibi 3 gruba

ayrilmistir. Gruplar su sekilde diizenlenmistir:

GRUP I: Kontrol grubunu olugsturan deney fareleri, 6
disi ve 6 erkek olmak {izere ayri ayri kafeslere konulmustur.
60 giin slireyle, her sabah 1 cc .cesme suyu agizdan sonda yar-

dimiyla hayvanlara verilmistir,

GRUP II: Bu grubu olusturan deqey fareleri, 6 digi 6
erkek olmak lizere ayri kafeslere alinmistir. 60 giin siireyle,
her sabah 1 cc cesme suyunda eritilmis 306 ug/l8 gr simetidin

ayni metodla hayvanlara verilmisgtir,

GRUP IIL: Bu gruptaki deney hayvanlari 6 disi, 6 er-
kek olacak sekilde ayri kafeslere konulmustur. 60 giin siireyle
l cc cesme suyunda eritilmis 77.4 1g/18 gr ranitidin agizdan son-
da araciligi ile her sabah hayvanlafa verilmistir. Sonda, en-

jektdriin ucuna kapillar polietilen tiip takilarak hazirlanmis-

tir.




Deney siiresi iginde saptayamadigimiz nedenlerden II.
ye IIL. grup deney hayvanlarimizdan birer tane Olmiigtiir. De-
neye bagladiktan 15 giin sonra, her gruptaki 4 hayvandan (2 <
7 ¢), kontrol amaci ile kan frotileri ve doku preparatlari
nazirlanmistir. Bunun i¢in Once hayvanlarin kuyruklari, kuy-
ruk ucundan 1 cm yukaridan, steril bir bistliri ile kesilmisg-
tir. Kesilen ylizey alkolli bir pamukla silindikten sonra, da-
ha 6nceden hazirlanmis temiz lamlar tizerine, kuyrufu sivazla-
mak suretiyle, bir damla kan alinmistir. Alinan kan, ince bir
tabaka halinde yayilarak kurumaya birakilmistir. Kuruyan pre-
paratlar, metil alkolde 5' tesbit edildikten sonra Giemsa ile

boyanmigtir(5-52).

Ayni hayvanlar, kafalarina sert bir cisimle vurularak
ani Olmeleri saglanmistir. Hayvanlardan alinan doku drnekle-
ri Z 10 Formalin soliisyonunda fikse edilmigtir. Yikselen al-
kol serilerinden gegirildikten sonra parafin inkluzyonlar:
yapirlarak kaliba alinmistir. Metexport marka kizakli mikrotom
ile her bir bloktan 6 mikron kalinliginda alinan kesitler,
Hematoksilen—-Eosin (HE) boya metodu ile boyanmigstir. Hematok-
silen boyas1i olarak Harris Alum Hematoksilen'inden faydala-

nilmigtir(5-52) .

60. giinlin sonunda biitiin hayvanlardan ayni ydntemle
ikiser adet kan frotileri ve doku preparatlari hazirlanmig-
tir, Preparatlar, Karl Kaps binokiiler mikroskobu ile incelen-

mistir.

Calisma ile ilgili resimler, Leitz Wetslar marka bin-
okiiler arastirma mikroskobuna 35 mm'lik Reichert marka kame-

ra takilarak cekilmistir.

Kan hiicrelerinin sayimi ic¢in, hayvanlarin kuyruklarin-
dan pipetlere alinan kanlar, Hayem eriyigi ve Tiirk eriyigi

ile sulandirilmistir. Thoma lamina aktarilarak Karl Kaps




mikroSRObUﬂda hiicreler sayilmistir. Hemoglobin tayini igin
gahli hemometresi, hematokrit tayini icin kapiller tiip ve

pikrohematokrit santrifiiji kullanilmistir(24-37).
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BULGULAR

Ilaglarin oral yolla verilmesinden kisa bir siire son-
ra, deney hayvanlarinda hir¢ginlagsma, bacaklarda tetanik tip-
te kasilmalar, ayni ydndeki 8n ve arka bacaklarin birbirleri-
ne dolanip kalmasi, diyare, hayvanlarda normalden fazla hare-
ketlenme ve tasikardi gbzlenmistir. Ayrica deney siiresince
erkek farelerin testislerinin biiylimesine bagli olarak distan

gbzle farkedilen bir siskinlik ve kizarti izlenmistir.

Her iki Hz—reseptﬁr blokdriiniin belirli siire ve dozda
verilmesinden sonra, karacigerlerinde olugan sitolojik ve
histopatolojik degisiklikleri incelemek icin elde ettigimiz
bulgular, kontrol grubundan elde ettifimiz bulgularla kargi-

lagtirilarak degerlendirilmigtir.

GRUP I: Kontrol grubunu oclugturan hayvanlarin histo-
mikroskobik kesitlerinin arastirilmasinda, normal bir karaci-
ger dokusu gdzlenmigtir (Resim 1,2,6). Farelerin vena sentra-
lis'lerinin insana oranla daha genis oldugu fark edilmistir.
(Resim 3). Ayrica hiicrelerin az da olsa graniilli bir yapida
ve portal sahalarin (portal triad = Glisson ilicgeni) insana

Oranla daha az oldugu gdriilmistiir (Resim 4,5).

GRUP II ve III: Bu gruptaki deney hayvanlarina mater-

Yal ve metod boliiminde bildirilen miktarlarda simetidin ile




-y

aitidin 60 giin siireyle oral yolla verilmistir. Bu siire so-
ra
unda hayvanlarin karaciferinde yapilan kesitlerin 1sik mik-
n

roskobu arastirmalarindan elde edilen sonuclar sdyledir:

Karaciger dokusu kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da vena sentralis'lerin cok sayida oldugu izlenmigtir. Kara-
ciger parenkim hiicrelerinde yaglanma ve Kupffer hiicrelerinin
sayisinda artma (Kupffer proliferasyonu = Kupffer aktivasyo-

nu) gortlmistir (Resim 11,12,14).

Karaciger parenkim hiicrelerinde koyu boyanma (Hiper-
kromazi), hiicrelerin degisik boyutlarda olmasi (Anizositozis),
cekirdeklerin boyayi farkli sekilde almalari (Anizokromazi)
ve cekirdeklerin biiyiikliiklerinin farkli boyutlarda oldugu

(Anizonukleozis) fark edilmistir (Resim 13,15).

Karaciger parenkim hiicrelerinin nukleus ve sitoplazma-
larinin, kontrol grubuna gdre biraz daha fazla graniil icer-
dikleri gdriilmiistliir. Karaciger parenkim hiicreleri arasinda,
Kupffer hiicreleri ile mononiikleer hiicrelerin fazla sayida ve
birarada kiimeler olusturduklari ayirt edilmistir (Resim 12).
Karaciger parenkim hiicrelerinin sitoplazmalarinda c¢ok belir-
gin olarak albuminin ¢Skmesine bagli (albumindz dejeneresans)
degigiklikler izlenmistir (Resim 7,8,14). Nukleuslarin hiicre-
lerdeki sitoplazma kaybina bagli olarak tek baslarina, genel-
likle sentral bdlgede yer aldiklari ve daha belirgin olarak
ortaya ciktiklari gdriilmistiir (Resim 8). 6ﬁéllikle kesitle-
rin periferik kisimlarinda fazla miktarda yaj infiltrasyonu
(yagli dejeneresans) fark edilmistir (Resim 9,10). Kupffer

hiicrelerinde odaksal proliferasyon izlenmistir (Resim 12).

Her iki deney grubunda da ayni degisikliklerin gdriil-

Mesine ragmen; simetidin grubunda bu defigikliklerin raniti-

din grubuna oranla biraz daha fazla oldugu izlenmigstir. Kara-
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cigerde yukarida sdzli edilen degisikliklerin meydana gelmesi,

karacigerin az veya cok miktardaki yetersizligini diisiindiire-

pilir.

Arastirmamizin ikinci b8liimlinde; ayni hayvanlarin kuy-
ruklarindan alinan kandan elde edilen sonuclar, Tablo 3, 4,
5'de 6zetlenmigtir. Buna ilaveten II. ve ILI. gruplarda peri-
ferik kanda olgunlagsmamig l8kositler gdzlenmistir. Fareler-
deki normal ortalama kan degerleri ve degisim sinirlari asa-

gida gosterildigi gibidir (3-4):

Eritrosit : 9.0 (8.0-12.,0) 106/mm3
Ldkosit : 10.0 (7.0-15.0) 1000/mm>
Hemoglobin : 13.5 (11.2-16.5) gr/100 ml
Hematokrit : 42 7 hacim

Lokosit Formiilii

Parcali n6trofil: 21 (8-58)

Eozinofil : 2.6 (0-15)
Bazofil : Seyrek
Lenfosit : 67 (36-90)
Monosit : 5.7 (0.7-14)

Bu normal degerlerle, kontrol grubundaki hayvanlardan

elde ettigimiz deferler karsilasirildifinda (Tablo 6):

Eritrosit sayilari, 1-2-5-7 numarali hayvanlarda mini-
mum sinirin iizerinde bir degerde bulunmustur. 3-4 numarali
hayvanlarda minimum sinirin altinda bir degerde, 6-8 numara-
11 hayvanlarda ise, eritrosit sayisinin cok diisiik oldugu gé-
filmiigtiir. Lékosit sayilarinin 6-8 numarali hayvanlarin di-
§inda, normal degerler arasinda, sézii edilen 6-8 numarali
hayvanlarda ise, minimum sinirdan diisiik bir degerde oldugu

bulunmugstur. Hemoglobin miktarinin, normal sinirlar arasinda,




hematokrit degerlerinin 7 42'nin iizerinde oldufu saptanmig-

tLr .

Comak ndtrofillerle ilgili bir degere rastlayamadifi-
miz icin, kontrol grubunun degerlerini normal olarak kabul
ettik. Parcali ndtrofil degerleri, 4 numarali hayvanin digin-
da normal sinirlar arasinda, 4 numarali hayvanda ise norma-

1in altinda bir deferde bulunmustur.

Lenfosit, monosit ve eozinofil degerlerinin normal si-

nirlar arasinda oldugu gdzlenmigtir.

Arastirmamizda, deney gruplari ile kontrol grubundaki
hayvanlarin, kan parametre deferleri kargilastirilarak, so-

nuclar Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Kontrol grubu ile simetidin ve kontrol grubu ile rani-
¢ tidin gruplarinin ortalamalari Man-Withney-U testi ile analiz
edilerek, sonuglar Tablo 7'de gdsterilmigtir. Bu tabloya gd-

re:

Kontrol-simetidin grubunda; eritrosit, ldkosit, hema-

tokrit, lenfosit degerlerinin karsilagtirilmasi ile elde edi-

len sonuclar, istatistiksel olarak dnemli bulunmustur
(p<0.05). Geri kalan degerlerden elde edilen sonuglarin ista-

tistiksel olarak Gnemsiz oldugu tespit edilmistir (p>0.05).

Kontrol-ranitidin grubunda; eritrosit, hemoglobin, he-

matokrit, lenfosit, monosit degerlerinin kargsilastirilmasi

ile elde edilen sonuclar istatistiksel olarak 6nemli bulun-
mustur (p<0.05). Geri kalan sonuclarin istatistiksel. olarak

Onemsiz oldugu saptanmistir (p>0.05).
Her iic gruba ait ortalama, standart hata, standart

sapma ve defigim araligi, 8rnek hacmi (n) 24 olarak alinip

Tablo 8, 9, 10'da gdsterilmistir.

S
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TARTISMA

Hz-reseptﬁr blokérii olarak kullanilan ilaglarin etki
mekanizmalari kesin olarak belirlenememistir. Buma karsin
reseptdrlerde olugsan histaminin etkisini antagonize ederek
etkili olurlar(34-66).

Histamin, parietal hiicrelerde lokalize olan H, resep-

2

toriini etkileyerek, asit sekresyonunu uyarir. H, -reseptdr

2
blokdrleri ise ayni reseptdre etki ederler ve histaminin an-
tagonisti olarak is gdriirler. Hz-reseptﬁr blokérlerinin en
6nemli etkileri, histaminin midedeki asit salgilatici etkisi-

ni giiclii bir sekilde bloke etmeleridir(34-57).

Ruof ve arkadaglari tardafindan ortaya atilan hipoteze
gbre, histaminin midedeki fundus bdlgesinde gastrik mukozada-

ki adenil siklaz sistemi ilizerindeki etkisini inhibe eder-
ler(66) .

Simetidin, histaminin stimule ettigi basal ve noktiir-
nal gastrik asit salgisini inhibe eder. Bir aragstirmada, en-
jeksiyonla diisiik ve yiksek dozlar (10-200 mg) uygulanmis ve
midedeki gastrik farklilagmanin, yliksek dozda verilende daha

fazla oldugu bulunmustur(47-57).

Gerek ranitidin ve gerekse simetidin tedavi dozlarinda

kullanildiklarinda; gastrik asit salgilanmasinda ve miktarin-




4qa, ayrica pepsinin salgilanmasinda bir azalmaya neden olduk-
jar1i ispatlanmistir. S8zl edilen bu etkiler, 60 mg ranitidin
gullaniminda 300 mg simetidin kullanimina gdre daha fazla bu-
lunmugtur, bu da bize ranitidin'in simetidin'den 5 kat daha

giiclii oldugunu gésterir(42),

Henry D.A. ve arkadaslari, yapmis olduklari bir arag-
tirmada; simetidin'in icerdigi imidazol halkasi nedeniyle si-
tokrom—-P-450"'nin hem parcasinin ligandina baglanabilecegini
diiglinmiigslerdir. Ayrica karacigerde glukuronil transferaz ak-
tivitelerinin tedaviden etkilenmedigini de ifade etmislerdir.
Ranitidin'in ise, icerdigi furan halkasi nedeniyle sitokrom-
P-450"'ye baglanmadigi aciklanmistir. Sitokrom-P-450'nin hem

parcasinin ligandina baglanmalarinin her iki H,-reseptdr blo-

2
koriinin lipid ¢dziinlirliik derecelerinin farkli olmasi ile 1il-

gili olabilecegi diisliniilmektedir (28).

H Ilac metabolizmasi ile ilgili olarak yapilan bir ca-

. ligsmada, miimkiin bir dozda alinan ranitidin'in simetidin'inki-
ne benzer etkilere neden oldugu gdrildii. Buna karsin, uyustu-
rucularla birlikte Hz—reseptﬁr blokdri almak zorunda olan
hastalarda ranitidin kullaniminin tercih edilebilecegi ifade

edilmistir(10).

Biz arastirmamizda, her iki H,-reseptdr blokdriiniin
farmakolojik dozlarini deney hayvanlarina oral olarak uygu-
ladik. Her iki ilaci alan hayvanlarda birbirine yakin bulgu-
lari saptadik. Bu bulgularimiz her iki ilacin etkilerinin

benzer oldugunu gdstermektedir.

Simetidinin, mikrozomal enzim aktivitesini engelleme-
nin yani sira, karacifer kan akisini azalttigi da bildiril-
migtir(6). Calismamizda 1200 mg dozundaki simetidin'in kara-
cigerdeki bu etkisine bajli olarak, damarlarda tesbit ettigi-

miz kan stazi, arastiricilarin gdriislini kuvvetlendirmektedir.

_



Glishan ve arkadaglari, yapmig olduklari bir arastir-
mada simetidin'in intestinal ca®? transportu lizerine olan et-
gilerini incelediler., Simetidin enjekte edilen ratlarin proksi-
mal ve distal segmentlerinde liimenden mukozaya dogru ca™t
transportunun, kontrol grubuna oranla daha az oldugunu ista-
tistiksel olarak Snemli buldular. Bu etkinin baska bir nedeni
olarak da, simetidin'in mikrozomal P-450 enzimini inhibe et-

mesini gdstermiglerdir(25). Caligmamizda her iki H,-reseptdr

2
blokdriine maruz birakilan deney hayvanlarinda tetanik kasil-

malarin gorilmesi, kalsiyum eksikligine bagli olabilir.

Bazi arastirmalar, simetidin'in B12 absorbsiyonunu in-

hibe ettigini ve simetidin kullanimindan sonra hipotansiyon,

bradikardi, diyare olustufunu gdstermektedir. Yiksek dozlarain
tagikardiye, sarsilmalara, kalp carpintisina, solunum depres-—
yonuna neden oldugu bildirilmigtir. Bu etkiyi, kalpteki H

2
reseptérlerinde yaptigi tikama ile olugsturur. Simetidin ile

-t g

ortaya c¢ikan bu zehirlenmelerin tehlikeli olmadigi s&ylenmek-
v tedir, K8peklerdeki LD miktar:r 2,6 gr/kg'dir(18-30-46-70).

Galismamiz sirasinda deney hayvanlarinda diyare ve tasikardi

gbzledik. Bu bulgularimiz, arastirmacilar tarafindan ileri

siirilen bulgularla uygunluk gdstermektedir.

Simetidin'in, merkezi sinir sistemi iizerine bazi ndro-
toksik etkileri oldufu da gdsterilmigtir. Bu etkiler, geri
donliglimlidlir(18-36-46-69) . Deney hayvanlarinda tesbit ettigi-
miz hircinlasma, saldirganlik, agiri hareketlilik ve duyar-

1111k, arastirmacilarin bulgularina uymaktadir.

Van Thiel ve arkadaslari yapmis olduklari bir caligma-
da; her giin 1200 mg simetidin verilen hastalarda 9 hafta son-
ra sperm sayisinin % 43'e indigini gbstermigslerdir. Simeti-
din'in bu etkisinin bilinmesine ragmen, fertilite iizerindeki
etkisi heniiz bilinmemektedir(%6 -56). Kullandigimiz hayvanlar-

da sperm sayisini saptayan tetkikleri yapamadifimizdan dolayzi,

&




piz bu konuda bir sonuca varamadik. Ancak inguinal bdlgede,
trestislerde olugan degisikliklere bagli olarak gdzle gdriile-

pilen gsisme, kizarma ve sicaklik artisi fark edilmigtir,

Yapilan bir baska galismada simetidin'in nitrozo bile-
Siklerinin, kimyasal karsinojenlerin kromozomlar {lizerindeki

etkisine benzer etkiler yaptigi bildirilmistir(3).

Yapilan bircok gcaligsmada da simetidin'in uzun siire
kullanilmasi halinde jinekomasti yaptifi gdsterilmistir(44-
56-63-69) .

Simetidin'in sentrilobiiler nekroz yaptiginin bildiril-
mesine karsin, karaciferdeki tahribatin biiylikliigi ve seklini
degerlendirmek ig¢in, yeterli bir biopsi materyalinin olmadiji
bildirilmigtir. Bunun yaninda bdbreklerde nekroz yaptigi gds-
terilmistir(17-18-46). Bulgularimizda histolojik olarak kara-

cigerde sentrilobiiler dejenerasyona rastlanmamistir. Nekroz

- g

odaklari tesbit edilememistir. Ancak, hiicrelerde albiiminin
¢okmesine bagli olarak albumindz degeneresans saptanmistir
(Resim 5,7). Perifer bdlgelerde daha fazla olmak lizere yag

infiltrasyonu izlenmistir (Resim 9,10).

Simetidin kullanimi ile ilgili olarak hayvanlarda ya-
Pilan ¢aligmalar, genellikle gegici, ¢ok diigiik bir hepatotok=
sisiteyi gdstermistir(l7). Bulgularimizin cok siddetli olma-

masi, bunu dogrulamaktadir.

Hayvanlarda yapilan galismalar, simetidin'den kaynak-
lanan karaciger zehirlenmesini gdstermediyse de, insanlarda

bu etki goriilmiistir.
Orneklerimizde parenkim hiicrelerinde sitoplazma kaybl

fark edilmistir. Bu hiicrelerde nukleuslarin hiicre ortasinda

boglukta gibi durduklari izlenmistir (Resim 7,8). Kullanilan

_



jlaclarin toksit etkilerine bagli olarak Kupffer hiicrelerinin
gayrsinda artma gdriilmesi, karaciferin yetersiz kaldigini
gagtermektedir (Resim 11,12),

Simetidin'in kimyasal yapisindan dolayi, kemik iligin-
de toksik etki yaptigi aciklanmistir. Bu etkisini, stem hiic-
relerinde histaminin tesvik ettifi DNA sentezini antagonize
ederek gbsterdigi belirtilmektedir(46). Caligmamizda, her iki
ilac1 alan hayvanlarda heniiz olgunlasmamis ldkositlerin kanda
garﬁlmesi, arastiricilarin yayinladiklari bulgularla benzer-

1ik gbstermektedir.

Nadiren agranulositoz yaptigi bildirilmistir(13-36-55-
56) . Bulgularimizda ldkosit sayisinda artis gdzlememiz, arasg-
tiricilar tarafindan ileri siiriilen gdriigsleri dogrulamaktadir.
Metiamid'in olusturdugu agranulositozu simetidin'in tedavi

ettigi gdsterilmistir(12-20).

Bu ilaglarin aplastik anemiye nadir olarak neden ol-
duklari bildirilmigtir(13-56). G8zlemlerimizde eritrosit
sayirlarinin fazla miktarda bulunmasi, bizim vakalarimizda da

aplastik anemi geligmedigini gdstermektedir,.

Chang, Morrison veWolf simetidin kullanan hastalar
lizerindeki calismalarinda, n8tropeni vakalarina rastlamislar- |
dir(13-69) .Bizim sonuclarimizda ise, ndtrofil sayisinda bir
artma oldugu gdériilmlistlir. Fakat, her iki H,-reseptdr blokd-
riiniin ndtrofil sayisi ilzerindeki bu etkileri, istatistiksel

olarak Onemli bulunmamistir.

Peden ve arkadasgslari caligmalarinda, her iki ilaca
alan hastalarda lenfosit yiizdesinde tutarli degisikliklerin
gdériilmedigini, lenfosit sayiminda gdriilen diigsmelerin istatis-
tiksel olarak 6nemsiz oldufunu savunmaktadirlar(55). Oysa ca-

lismamizda her iki H,-reseptdr blokdriiniin lenfosit yiizdesine

2
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etkili oldufu bulunmustur. Bu etkinin istatistiksel olarakta

snemli oldugu izlenmigtir (p<0.05).

Sonu¢ olarak: Mide lilseri tedavisinde kullanilan Hy-
reseptdr blokdrleri mide asidini azaltici ydnde etki ederler-
ken, ilstenmeyen bazi yan etkileri de beraberinde getirmekte-
dirler. Bu etkiler gz Gniinde bulundurularak, yaygin olarak

kullanilan bu ilaglarin, uygulanmalarinda daha dikkatli dav-

ranilmalidir.
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OZET

Bu calisma, mide ve duedonum iilserlerinde yaygin ola-
rak kullanilan Hz-reseptﬁr blokdrlerinden simetidin ve rani-
tidin'in, organizma {izerindeki etkilerini arastirmak amaci

ile yapilmistir.

Aragtirma, 18 disi, 18 erkek Mus musculus albinus'lar
kullanilarak yapilmistir. Deney gruplarinin dlizeni agagidaki

gibidir:

I. GRUP (Kontrol grubu): 6 digi 6 erkek hayvandan
olugsturulan bu gruba hergiin 1 cc gesme suyu sonda yardimi ile

oral olarak verilmisgtir.

II. GRUP (Simetidin grubu): Bu gruptaki 6 disi 6 erkek
hayvana, hergiin 306 ug/18 gr simetidin igeren 1 cc gesme suyu

sonda ile oral yoldan verilmistir.

ITII. GRUP (Ranitidin grubu): 6 disi 6 erkek hayvandan
olusan bu gruba, hergiin icinde 77.4 ug/18 gr ranitidin pylunan

l cc gesma suyu agizdan sonda araciligi ile verilmistir.

60 giinliik deney siiresi sonunda, hayvanlardan karacifer
kesitleri ve kan frotileri hazirlanmis, ayrica bazi kan para-
metre degerleri de Sl¢ililmiistiir. Karaciger dokusunda, toksik

etkiye bagli olarak, yag infiltrasyonu ve Kupffer proliferas-

_
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yonu izlenmigtir. Bunun yaninda hiicrelerde sitoplazma kaybu,
alblimindz dejeneresans, hiperkromazi, anizokromazi, anizo-

aukleozis, geligtigi de gdzlenmisgtir.

Bu ilaclarin her ikisinin, kan parametreleri iizerinde
de etkili olduklari goriilmiistiir. Simetidinin eritrosit, léko-
sit, hematokrit ve lenfosit degerleri ilizerindeki etkisi, is~
tatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Ranitidin'in eritro-
sit, hemoglobin, hematokrit, lenfosit ve monosit iizerindeki

etkisi istatistiksel olarak Snemli bulunmustur.

Bulunan sonuclar, bu konuda yapilan sonucglarla karsi-

lagstirilarak irdelenmeleri yapilmistir.




SUMMARY

This study has been performed in order to investigate
the effects of the H,-receptor blockers Ranitidine and Cime-
tidine, which are widely used in the treatment of gastric

and duedonal ulcers.

The study has been performed on 18 male and 18 female
Mus musculus albinus, The animals have been grouped as

follows:

GROUP I (The Control Group): Each animal of this group
consisting of 6 male and 6 female animals, received daily 1

ml of tap water through a catheter, orally.

GROUP II (The Cimetidine Group): Each animal belonging
to this group consisting of 6 male and 6 female animals
received daily 306 ug/18 gr cimetidine in 1 ml of tap water

through the catheter, orally.

GROUP IIT (The Ranitidine Group): Animals of this
group consisting of 6 male and 6 female animals, received
daily 77.4 ug/18 gr ranitidine in 1 ml of tap water through the

catheter, orally.

At the end of a 60 days study, liver sections and
blood smears have been prepared; additionally some blood

parameter values have also been determined. Examination of
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the liver tissue revealed fatty degeneration and Kupf fer
Pr01iferation due to the toxic effects. Besides these,
cytoplasmic loss, albuminous degeneration, hyperchromasia,
anisochromasia and anisonucleosis have also been observed on

the cells.

Both of these drugs have proved to be effective on
blood values of some parameters too. The effect of cimetidine
on the number of the red blood cells, leucocytes and lympho-
cytes and on the hematocrite level has been found to be
statistically significant., Ranitidine has been found signifi-
cantly effective on red blood cells, hemoglobin, hematocrite,

lymphocytes and monocytes.

The results obtained from this study have been
discussed by comparing them with the results obtained by

other investigators.
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¢ VIII. BULGULARA AiT TABLO VE RESIMLER
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TABLO 2- Deney Gruplarinin Dagilimi

_ GUNLUK DOZ . .
GRUPLAR Nevi | CINS | SIRA VERILiS| SURE
(SEKS)| NO |simeTipin|raniTioin| SEKLI | (gin)
Hg | ug
B FARE | & 1 - - - 60
" 4 2 - - - "
" d 3 - - - "
I v td 14§ -1 ~1-TF:
(KONTROL ) ” Q 5 s s = "
" Q - - = "
" Q 7 - - - "
" Q 8 - - - "
" 4 9 306 - | oral "
" 6 10 " - " "
" 8 1 " -~ T "
" 4 12 " - " "
; " Q 13 " - " "
" Q 14 " - " "
" Q 15 " - " "
" Q 16 " - " "
" 4 17 - 77T y4) B "
" & 18 - " " "
" 4 19 - " " "
" d 20 - " " "
= " ? 21 - ”" " "
" Q 22 s T " "
" ? 23 - " " "
" ? 24 - " " T
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SIRA NO 1 2 3 4 5 6 7 8
CINS (SEKS) 4 4 g £ ? ? ? ?
ERITROSIT 8.500.000 | 8.730.000 | 7.850.000 | 7.540.000 | 9.440.000| 5.600.000 | 8.200.000 | 6.950.000
LOKOSIT 7800 7600 8000 7500 9400 6000 7200 6900
ewooicain | e | g || o [ wE | W | W[ a8
HEMATOKRIT % 44 % 43 oy 43 o)y 43 o 42 o 43 ° 43 °f 43
C. NOTROFIL o/ 16 o 17 s 15 °/s 20 °/ 13 /o 10 o/ 18 °/s 10
P. NOTROFIL °/s 30 °/y 23 °fy 23 °/ 6 °/% 19 o 24 %, 20 %0 24
LENFOSIT z 46 % 54 /s 55 % 58 % 59 % 58 % 60 °/ 58
MONOSIT %% 3 % 2 % 4 %% 4 % 5 %% 3 %% 5 °/s 3
EOZINOFIL %o 4 s 4 %% 3 % 4 °% 3 % 4 %o 2 % 5
BAZOFIL - - - - - - - -

TABLO 3- Kontrol Grubundaki Hayvanlarin

Kan Parametreleri

£EE -



SIRA NO 1 2 3 4 5 6 7 8
CINS (SEKS) d 4 ' 4 g Q Q ? ?
ERITROSIT 15.220.000 | 6.050.000 |12.510.000 |11.320.000 | 10.630.000 |12.740.000 | 11.240.000 | 10.500.000
LOKOSIT 7600 8600 9600 10 200 10 600 10 400 9800 10 200
HEOGLOBIN | T8 | g | oawr | ey | cwss | wt | wds | wn
HEMATOKRIT °f 62 % 46 %/ 53 /s 52 °/s 50 o 47 % 49 °/ 50
C. NOTROFIL *s 18 %% 17 o 23 %% 12 % 9 °% 9 °% 11 % 4
P. NOTROFIL o/ 14 °/ 29 %/ 15 °/, 18 % 14 o) 42 %/ 15 °/ 19
LENFOSIT % 63 o 51 s 67 %% 60 oy 72 °/ 68 o 72 % 72
MONOSIT % 2 % 2 % 3 % 4 % 3 % 3 % 2 % 3
EOZINOFIL % 3 % 3 % 3 % 6 % 4 % 4 %% 1 % 2
BAZOFIL - - - - - - - s

TABLO 4- Simetidin Grubundaki Hayvanlarin Kan

Parametreleri

ZE



SIRA NO 1 2 3 4 5 6 7 8
CINS (SEKS) 4 3 g g ? ? ? ?
ERITROSIT 113.560.000 | 12.240.000 12.400.000 | 10.220.000 | 3.920.000 |10.340.000 [10.960.000 | 11.040.000
LOKOSIT 9200 7800 8600 8300 6000 7800 10.400 5000
vevostosin | 2% [RS8 | BN | BN | WY | BN MR
HEMATOKRIT % 52 “% 50 | % 52 %% 54 °f 42 °% 53 ° 53 °% 50
C. NOTROFIL ° 5 °h § % 6 % 7 ° 4 % 7 % § ° 6
P. NOTROFiIL °% 28 %% 20 ° 25 °6 13 ° 30 °f 28 %0 28 °/o 22
LENFOSIT ° 56 ° 74 % 68 °% N %o 63 % 62 % 62 °f 69
MONOSIT °fo 2 ° 3 % 2 %% 2 °% 3 ° 2 % 2 % 4
EOZINOFiL % 1 % 3 % 1 %% 6 °% 1 °% 3 % 4 %% 2
BAZOFiL - - = = = = - -

TABLO 5- Ranitidin Grubundaki Hayvanlarin Kan

Parametreleri

!
w
L
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*NORMAL DEGERLER

KONTROL GURUBU

DEGiSiM DEGISIM
X ARALIGI | ARALIG!
: : 5§ 3 i ; 5.600.000 -
ERITROSIT (10/mm’) 9.0 8.0—12.0 | 7.851.250 9,440,000
LOKOSIT (1000/mn?) 10.0 7.0 —15.0 7.550 6000 — 9400
HEMOGLOBIN(gr/100m!) 135 1.2—16.5 n.6 n=14
HEMATOKRIT (°/ Hacim) 42 - 43 4244
C. NOTROFIL - - 14875 10—20
P. NOTROFIL 21 8 —58 21,125 6—30
LENFOSIT 67 3690 - 56 46—60
MONOSIT 5.7 0.7—1% 3.625 2-5
EOZINOFIL 2.6 | 0—15 3.625 2—5
BAZOFIL Seyrek - - -

TABLO 6- Normal Parametre DeBerleri ile Kontrol Grubuna Ait
Parametre Degerleri




KONTROL —SIMETIDIN KONTROL — RANITIDIN
u P KARAR U P KARAR
ERITROSIT— ERITROSIT 50 P<0.05 ONEMLI 49 P¢0.05 ONEMLI
LOKOSIT—LOKOSIT 53 P¢0.05 ONEMLI 35.5 P)0.05
HEMOGLOBIN—HEMOGLOBIN 4 P >0.05 48 P<0.05 ONEMLI
HEMATOKRIT—HEMATOKRIT 'S6 P¢0.05 ONEMLI 49.5 P<0.05 ONEMLI
C. NOTROFiL— C. NOTROFiL 35 P>0.05 0 P>0.05
P. NOTROFiL— P. NﬁTROF:fL 35.5 P>0.05 a5 | P0.05
LENFOSIT—LENFOSIT 43.5 P¢0.05 ONEMLI 56 P¢0.05 ONEMLI
MONOSIT—MONOSIT * 42.5 P>0.05 44.5 P€0.05 ONEMLI
EOZINOFiL— EOZINOFiL 33.5 P)0.05 40 P)0.05
BAZOFiL— BAZOFIL ,

TABLO 7- Kontrol Grubu ile Simetidin ve Ranitidin Gruplarinin Karsilastirilmasz

LE ~
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TABLO 8- Kontrol Grubuna Ait Ortalama,

- 38 -
DEGISIM
i e i ARALIGI
. S 600 000 -
ERITROSIT 7.851.250 | 1.184186.731 | 418736.467 o Enn
LOKOSIT 7550 973.946 344.393 | 6000-9400
HEMOGLOBIN .6 1.018 0.359 Ngr-légr
HEMATOKRIT 43 0.534 0.188 42 =44 °f,
C. NOTROFiL 14.875 3.642 1.287 10-20 %
P. NOTROFIL 21.125 6.937 . 2.452 6-30 °f
LENFOSIT 5§ 4,503 1,592 46-60 °%
MONQSIT 3.625 1.060 0.37 2-5 %
EOZINOFIL 3.625 0.916 0.323 du B ¥

Sapma ve Degigim Araliga

Standart Hata, Standart
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DEGISIM
- SD *SH "
ARALIGI
ERITROSI 11.276.250 | 2606447.719 | 921657.608 T
T - ' : 15.220.000
LOKOSIT 9625 1027.827 363.446 7600-10.600
HEMOGLOBIN 12.0625 0.798 0.282 1 =13.2
HEMATOKRIT 51.125 4.969 1.757 46 -62 °/
| &
C. NOTROFIL 12 875 6.081 2.150 4 -23 ¢
= :
P. NOTROFIL 20.75 9.910 3.504 Y - 42 9,
LENFOSIT 64.375 7.945 2.809 56~ 72 °/q
MONOSIT 2.75 . 0.707 0.25 2 =4 %,
|
EOZINOFIL 3.25 1.488 0.526 1-6 % |

TABLO 9- Simetidin Grubuna Ait Ortalama, Standart Hata,
Standart Sapma ve Degisim Araliji




e 4

LS . =EH Dgiifxiruéi
ERITROSIT 10.587.500 | 2923734.15 [1033852.245 Sgggggg"
LOKOSIT 7887.5 1716.672 607.026 |5000—10.400
HEMOGLOBIN 12.3 0.545 0.192 1n.2—12.8
HEMATOKRIT 50.75 3.807 1.346 42-54 °f
C. NOTROFiL 5.75 i.oss 0.365 4—17 °h
P. NOTROFIL 24.25 5.675 2.006 13—30 %%
LENFOSIT 66.875 4.4 1.563 62-74 °fs
MONOSIT 2.5 © 0.755 0.266 2—4
EOZINOFIL 2.625 1.767 0.624 1—6 %%

TABLO 10- Ranitidin Grubuna Ait Ortalama,

Standart Sapma ve Defisim Araliga

Standart Hata,




| ¢ GRUP I- KONTROL GRUBUNA AIT RESIMLER




RESIM 1- Sentral ven (CV) ve Remark hiicre kordonlar: (Kontrol

M grubu) H.E; 6.3x10 X.

b4

RESIM 2- Ortada bir central ven (CV) ve az graniillii karaciger
hiicreleri (Kontrol grubu) H.E; 6.3x40 X.




RESIM 3- Vena sentralis'ler (CV) ve karaciger hiicreleri
(Kontrol grubu) H.E; 6.3x10 X.

RESIM 4- iki sentral ven (CV) ve biiyik bir portal alan (PT).
Safra kanali (1), biiyiik bir ven (2) gériiliiyor
(Kontrol grubu).H.E; 6.3%10 X.



- RESIM 5- Bir portal alanin biiylitiilmis fotojrafi. Safra kana-
d likiilii (1), icinde kan hiicreleri bulunan ven (2)
(Kontrol grubu) H.E; 6.3x10 X,

RESIM 6- Diizglin bir tertiplenme gisteren karaciger (Kontrol
grubu) H.E; 6.3x10 X.




! GRUP II- SIMETIDIN GRUBUNA AIT RESIMLER




RESIM 7- Karaciger hiicrelerinde albiiminz dejeneresans ve
sentral venler (CV) (Simetidin grubu) H.E; 6.3x10 X.

b i

RESIM 8- Hiicrelerdeki sitoplazma kaybina bagli olarak, cekir-
deklerin ortada yer almalari (Simetidin grubu)
H.E; 6.3x40 X.

R ENERRRREIEEREEEEEEERRI———S,,,,



RESIM 9- Karacifer parenkim hiicrelerinde yaglanma (Simetidin
grubu) H.E; 6.3x10 X,

1y

RESIM 10- Yaglanma, albiimindz dejeneresans gdsteren karaciger
parenkim hiicreleri (Simetidin grubu) H.E; 6.3x40 X.

—
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- RESIM 11- Karacigerde Kupffer hiicreleri aktivasyonu
¥ (Simetidin grubu) H.E; 6.3x10 X.

2 | - : B \ i

RESIM 12- Odaksal Kupffer hiicreleri proliferasyonu ve mono-
nuklear hiicre infiltrasyonu (Simetidin grubu)
H.E; 6.3x40 X,
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RESIM 13- Parenkim hiicrelerinde anizokromazi (1), anizonuk-
leozis (2), anizositozis (3), hiperkromazi (4)
(Simetidin grubu) H.E; 6.3x40 X.



)

GRUP I1I- RANITIDIN GRUBUNA AIT RESIMLER




- RESIM 14- Hiicrelerde albiimindz dejeneresans, Kupffer aktivas-
3 yonu (okla isaretli, Ranitidin grubu) H.E; 6.3x.10 X.

— -t - 2 ". _— =1 8
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RESIM 15- Koyu boyanma (hiperkromazi) (1), anizonukleozis (2),
anizokromazi (3), anizositozis gbsteren ve graniil

iceren karacier parenkim hiicreleri (4) (Ranitidin
grubu) H.E; 6.3x40 X,

—
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Dogu ve Giineydogu Anadolu'nun c¢esitli illerinde tamamladiktan
sonra, lise tahsilime Istanbul Kiz Lisesinde devam ettim.
I,U.Fen Fakiiltesi Biyoloji B&liimline 1975 de girerek, 1979 yi-
linda mezun oldum. Bir yil siire ile Adana Anafartalar Lise-
sinde Biyoloji 8fretmeni olarak gdrev yaptiktan sonra, ii¢ yil
D.U.Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali'nda

| aragtirma gdrevlisi olarak ¢alistim. Halen I.U.Fen Fakiiltesi

ey

Zooloji Anabilim Dali Biyoloji B&liimiinde arastirma gdrevlisi

olarak gdérev yapmaktayim.




"

XI. TESEKKOR

Calismalarim siiresince, biiylik yardim ve desteklerini gdr-
diiglim, yliksek lisans yO6neticim sayin Doc¢.Dr.Ali Kelle'ye; ya-
kin ilgi ve yardimlarini esirgemeyen, Anabilim Dali Baskani-
miz sayin Do¢.Dr.Turgay Budak'a; bulgularin degerlendirilme-
sinde yardimci olan degerli hocam Prof.Dr.Recai Ilcayto'ya;
fotograflarimin cekilmesinde yardimlarini esirgemeyen sayin
Dr.M.Nail Alp'e ve sayin M.Emin Erdal'a, Fakiiltemiz Patoloji,
Anabilim Dali ile Histoloji Anabilim Dali ve Fizyoloji Anabi-

lim Dali 6gretim liyelerine, arastirma gdrevlilerine ve tiim

mesal arkadaslarima siikranlarimi sunarim.
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