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GİRİŞ VE AMAC 

Sık görülen hastalıklardan biri ülserdir. Duedonum ül­

serı mide ülserine oranla daha fazla görülür(l-53). 

Ülser, çok defa sebepsiz olarak ortaya. çıkar. Bunun 

yanında sinir gerginliği olanlarda, hiç dinlenmeden çalışan­

larda, alkoliklerde, devamlı ve yüksek dozda salisilat, aspi­

- rın ve benzeri ilaçları alanlarda, anfizemlilerde sık görü-
r 

... 
lür. Kalıtım yoluyla da ortaya çıktığı söylenmektedir(l) . 

Ülser tedavisinde kullanılan ilaçlar: 

I- Antasidler: Midedeki asidi bağlayarak etkilerini 

gösterirler. Mide pH'sı normalde 1-2 arasındadır. Antasidler, 

tedavi dozunda kullanılınca pH 3-4'e çıkar. Fakat bu kez 

gastrin salgısı başlar. Gastrin salgısının başlaması yeniden 

asit salınımına neden olur. O yüzden antasidler 1-2 saat ara 

ile verilmelidir (1-34-35). 

II- Antikolinerjikler: Bu gruptaki ilaçlar, postgang­

liyonik parasempatik liflerde asetilkolini bloke ederek etki­

lerini gösterirler (1-34-35). 

Mide salgısının yarısı vagus, yarısı da hormorral yolla 

oluşmaktadır. Antikolinerjik ilaçlar, vagusu inhibe ederek 

mide asiditesini azaltırlar. Yemeklerden evvel ve yatarken 

verilmelidir (1-34-35). 
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III- Sedatifler: Çeşitli dönemlerde değişik ilaçlar 

ve metodlarla ülser tedavi edilmeye çalışılmıştır. 197l'li 

yıllarda bu amaçla mideyi dondurma yöntemi geliştirilmiştir. 

Bilhassa kanamalarda mideye konulan bir balonun içinden -17 

derece ile -20 derece arasında soğutulmuş alkolün 50 dakika 

geçirilmesinden oluşan bu yöntem, birkaç merkezde uygulama 

alanı bulmuştur(l). 

Son zamanlarda yaşam koşullarının güçleşmesi, kullanı­

lan ilaçlar, karsinojenik maddelerin çevreyi kirletmesi, 

stres gibi birçok etkene bağlı olarak, mide ve duedonum ül­

serlerinin oranı artmıştır. Bu oranın % 10 gibi yüksek bir 

değere ulaşması, yeni tedavi yollarının geliştirilmesine ve 

yeni ilaçların bulunmasına neden olmuştur(29-48). Bu amaçla 

piyasaya sürülen burimamid ve metiamid, kemik iliği depresyo­

nuna neden olduklarından ve gastro intestinal sistemden iyi 

absarbe edilmediklerinden, .kullanımdan çıkarılmışlardır(35). 

l Daha sonra sentezlenen simetidin'in bazı istenmeyen etkilere 

sahip olması, yeni bir ilacın sentezini · gerektirmiştir. İlk 
• 

etapta yan etkilerinin az olması ile dikkati çeken ranitidin, 

simetidin'in yerine kullanılmaya başlanmıştır(53). 

Alınan ilaçlar, karaciğ~rde endoplazmik retikulum veya 

mikrozam denilen organellerde yerleşen oksidasyon, redüksi­

yon, hidroliz, konjugasyon enzimleri ile mitokondrilerde yer-

leşmiş olan asetilasyon enzimlerinin etkileri ile metabolize 
~ 

olurlar(SO). 
' .. 

Karaciğer hücrelerinin protein, karbonhidrat ve yağ 

metabolizmasında önemli rolleri vardır. Buna ilaveten, vita­

min depolamak ve plazma proteinler~ni sentez etmek gibi özel­

leşmiş çok sayıda fonksiyonları vardır(4-33-46-51), 

Biz bu çalışmayı kliniğe yönelik bir biçimde geliştir­

meyi amaçladık. Simetidin ve ranitidin'in farmakolojik dozla­

rını kullanarak, farelerde karaciğere ve bazı kan parametrele­

ri üzerine yaptıkları etkileri incelerneyi düşündük. 
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LITERATüR BİLGİLERİ 

A. KULLANILAN İLAÇLAR 

1- Simetidin 

Kapalı formülü c
10

H
16

N
6

S. Molekül ağırlığı: 252.3. Er­

gime noktası: 142°C. Kristalize, kokusuz, beyaz bir tozdur. 

Sudaki çözünürlüğü 37°C'de 1.14 gr/100 ml. Seyreltik asit 

ilavesi ile çözünürlük arttırılabilir(31). H
2
-reseptör blokö-

z rüdür. Duedonum ve mide ülseri tedavisinde kullanılan sime-

• tidin'in, midenin 24 saatlik asit salgısını % SS ve daha yu­

karı oranlarda azalttığı bildirilmiştir(34). Vücuttaki dağı­

lımı iyidir, kan-beyin bariyerini az geçer, kısmen karaciğer­

de biyotransformasyona uğrar. Böbrekler ve feçes yoluyla it­

rah edilir(2S-35), Plazmadaki ·yarılanma ömrü yaklaşık 2 saat­

tir, tek dozun etkisi 6-8 saat sürer. 

Shapre ve Hawkins, kısa ve u~u~ süreli kullanımda or-
~~ 

taya çıkan yan etkilerinin doza bağımlı olduğunu bildirmekte-

dirler(60). Karaciğerin kan akımında azalmaya yol açar, böb­

reklerden kreatinin itrahını bilinmeyen bir mekanizma ile 

azaltır ve plazma kreatinin düzeyini yükseltir(41-70). Bir 

yıl süre ile günde 1,6 gr simetidin kullanan duedonum ülser­

li hastalarda herhangi bir yan etkiye rastlanmamış, ancak 

birkaç jinekomasti vakası saptanmıştır. Simetidin'in H
2 

re­

septörleri ile ilgisi olmayan önemli etkilerinden biri, andro-
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jenik etkisidir. Hedef hücrelerde testosteron ve dihidrites­

tosteron reseptörlerini bloke ettiği in vitro radyoligang 

bağlama yöntemleri ile gösterilrniştir(63). Simetidin serum 

gonadotropin düzeyini düşürür. Plazma prolaktin miktarında 

% 50-112'lik bir artış saptanrnıştır(l6-27-61). 

Sirnetidin'in agranulositoza neden olmadığı, hatta rne­

tiarnid'in neden olduğu agranulositozu ranverse ettiği bildi­

rilrniştir(l2). Uzun süreli tedavide B
12 

vitamini eksikliğine 

bağlı pernisiyöz anerni gelişrnerniştir(31). Nadir olarak agra­

nulositoz, pansitopeni, trornbositopeni gibi kemik iliği dep­

resyonuna neden olabilir(31). 

Beyinde yeri bilinmeyen bir tür reseptöre bağlanan sı­

rnetidin, özellikle yaşlılarda mental konfüzyona sebep olur(59) 

Sirnetidin, hepatatoksik etki potansiyeli nedeniyle serum tran­

sarninaz ve alkalen fosfataz düzeyini yükseltir. Bazı hastalar­

da sentrilobüler nekroz yaptığı biopsi ile saptanrnıştır(35). 

Karsinojenik etki potansiyeli de vardır. Yapılan araştırma­

larda invitro olarak rnutajenik bir rnetabolit olan nitrozo bi­

leşiğine dönüştüğü gösterilmiştir. Değişik amaçlarla kullanı­

lan birçok ilacın simetidin ile birlikte verilmesinin hayvan 

deneylerinde belirgin bir etkileşrneye yol açmadığı bildiril­

rniştir(43-64). H
2 

reseptörleri üzerine etkilidir(34-35). 

Günde 4x300 mg 3x200 mg ve gece yatarken 400 mg dozla­

rında kullanılmaktadır. 200 rng.lık tabletleri ve arnpulleri 

vardır. 

2- Ranitidin 

Kapalı formülü c
13

H
22

N
4

0
3

S.HC1. Molekül ağırlığı: 

314.40. Ergirne noktası: 141°C. Etil alkolde ve suda gayet iyi 

çözünür(32). Çok iyi absarbe edilir. Sarımsı beyaz acı lez­

zetli ve karakteristik kokulu bir tozdur. Plazma proteinleri-
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ne % ıs oranında bağlanır(9-21). Plazmadaki yarılanma ömrü 

yaklaşık 2 saattir, tek dozun etkisi 2 saat kadar devam eder. 

Karaciğerde metabolize olur, idrar yoluyla itrah edilir(34~3S). 

Midenin asit sekresyonunu inhibe etmesinin yanı sıra; 

mide mukozasını aspirine karşı koruduğu, hayvanlarda aspirin 

veya eksojen asitlerle oluşturulmuş ülserlerin iyileşmesin­

de etkili olduğu bulunmuştur(38-39). Etki süresi simetidin'e 

oranla daha uzundur(40-67). H
2
-reseptör blokajına bağlı olma­

yan simetidin'in androjenik etkisi, ranitidin'le invivo ve 

invitro çalışmalarda görülmemiştir(S3) 

Serum prolaktin düzeyine etkili olmadığı bildirilmekte­

dir. SSS üzerine önemli bir etkisi henüz bildirilmemiştir. 

Plazma kreatinin konsantrasyonunu etkilemez. Böbrek bozukluğu 

olan hastalarda tercihen kullanılır(41-70). Nadir olarak sağ­

lıklı gönüllülerin büyük bölümünde lökosit sayısında küçük 

bir azalmaya neden olduğu bildirilmektedir(4S). 

Günde 2xlSO mg dozunda kullanılmaktadır(28-S8). H
2 

re­

septörlerinin etkinliğini bloke etmek suretiyle etki göste­

rir. lSO ıng'lık tabletleri ve 2S ıng'lık ampulleri vardır(28-d53). 

B. KARACİGER 

, 
1- Makro ve Mikroskobik Yapısı 

Organizmanın en büyük salgı bezi olan karaciğerin tas­

lakları, embriyonal gelişimin 21. gününe doğru belirginleşir. 

Primitif barsak epitelinde görülen hepato-pankreatik halkadan 

oluşan dört taslaktan ventral olanı karaciğere aittir. Anato­

mik olarak karın boşluğunun üst sağ hipokondrial bölgesinde, 

diyaframın altında, mide ve barsakların üstünde yer alır. 
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Ağırlığı 1400-1600 gr arasındadır. Kadınlarda daha hafiftir. 

Esas olarak sağ ve sol olmak üzere iki loba ayrıl~r(4-14-19-

5 4) . 

Karaciğerin üzerini seröz bir zar olan periton örter. 

Bunun altında 50-60 mikran kalınlığında fibröz bir kapsül 

(Capsula fibrosa glissoni) bulunur. Kapsül kalınıaşarak orga­

nın hilusundan içeriye girer, organı bölmeler ile loblara ve 

fevkalade incelenerek en küçük üniteler olan lahuluslara ayı­

rır. Lobuluslar, longitüdinal yönde geçen kesitlerde poligo­

nal görülürler(50). 

Karaciğerin en küçük ünitesi olan lobuluslar, 1-1,5 mm 

genişliğinde, 1,5-2 mm yüksekliğindedirler. Domuz, deve, buz 

ayısı gibi hayvanlarda interlobüler bağ doku bölmeleri iyi 

geliştiğinden, seçilmeleri kolaydır. İnsan ve memelilerde bağ 

dokusu zayıf olduğundan lahuluslar seçilemezler, bazı karaci­

ğer hastalıklarında bağ dokunun artmasına bağlı olarak belir­

gin şekilde ayırdedilirler(l9-33). İnsan lahuluslarının sı­

nırları, portal sahalar (Kiernan aralığı = Glisson üçgeni) 

denilen; safra kanalları, arter portal vena dalları, lenf da-:­

marları ve sinirler içeren kısımlardan çekilen bir hat ile 

belirlenirler (Şekil 2). Karaciğer lobu parenkimadan oluşur. 

Parenkima, işlev yönünden da~ar sistemi ile yakın ilişkide­

dir. Kesit merkezden geçtiğinde, uzun eksende sentral ven, 

periferde venin kolları, intralobüler safra kanalları, hepa­

tik arterin kolları ve lenfatikler bulunur . (Şekil 1-4) 

Parenkima hepatositlerden oluşur. Hücreler, sentral 

ven'den perifere doğru Remark plakları adı verilen ışınsal 

kordonlar şeklinde uzanırlar. Hücre kordonları arasındaki 

boşluklar, sinuzoidlerdir. Bunların duvarında endotel ve RES 

hücreleri yer alır. Bu hücrelere Kupffer hücreleri denilir ve 

çok kuvvetli fagositoz yeteneğine sahiptirler (Şekil 3). 

Remark hücre kordonlarını oluşturan hücrelerin salgısı olan 
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safra, özel duvarı olmayan intraselluler safra kapillarları 

aracılığı ile vena sentralis'ten lobulus periferine akar. Saf­

ra yolları, intrahepatik ve ekstrahepatik olarak iki kısırndan 

oluşur. Karaciğer hücre kordonları ile sinüzoidal kapiliar­

ların arasında, elektron rnikroskobu ile görülebilen ve lenf 

sıvısının dolaştığı mesafeye Disse alanı (perisinuzoidal ara­

lık=subendotel aralık) denir(50-51). 

Karaciğer hücre kordonlarını oluşturan parenkirnal hüc­

reler 20-25 mikren büyüklüğünde çok yüzlü prizrna şeklindedir­

ler(54). Bu hacim, günün muhtelif saatlerinde ve depo ettiği 

maddelere göre değişiklik gösterir. Her hücrede bir veya bir­

den fazla çekirdek bulunur. Çekirdekler lobulusların sentral 

ve perifer bölgelerinde küçük, rnid-zonal bölgelerinde büyük­

tür. Siteplazmaları glikojen, yağ ve lipoidler, proteinler, 

pigrnentler ve vitaminler içerir(3-19-33). 

Karaciğer hücrelerinin rnitoz ve rejenerasyon özellik­

leri çok yüksektir. Vena sentralis civarındaki hücreler daima 

istirahat halindedirler. Lobulusun diğer bölümleri harap ol­

duğunda, bu hücreler tarafından tamir edilrnek~edirler(4-ll) 

Safra Kanalikülleri: ~araciğer hücrelerinin salgısı 

olan safra, özel bir duvarı olmayan intrasellular safra kapil­

lerleri aracılığı ile vena sentralis'ten lobulusun periferine 

doğru akar. Böylece gerçek anlarnda safra qgşaltrna işi intra­

lobüler olarak başlar. Safra kapillerleri hepatositler ara­

sında mikrevili içeren kanalcıklar şeklinde görülür(l9-50-51-54). 

Normal farelerle yapılan çalışmalarda, parenkirnal hüc­

reler üç bölgeye ayrılmaktadır: 

1- Periferal Bölge 

2- Midzonal Bölge 

3- Sentral Bölge 
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Normal karaciğer hücresinde% 80'in üzerinde bu üç 

bölgede yapısal homojenite bulunmuştur(SO). 

2- Fonksiyonları 

Vücudun önemli bir organı olanı karaciğer, yoğun bir 

metabolizmaya sahiptir. Hem endokrin hem de ekzokrin bez 

olan karaciğerin fonksiyonları kısaca şunlardır: 

Protein Sentezi 

Kendi normal proteinlerinden başka kan plazmasının 

fibrinojen, protrombin ve albüminlerini üretir. Bu proteinler 

endoplazmik retikulumda sentezlenir. Karaciğer tarafından dı­

şarı verilen proteinin yaklaşık% S'i makrofaj sisteminde, 

diğer kısmıda hepatositlerde sentezlenmektedir(8-11-33). 

Safra Sekresyonu 

Safra üretimi, hepatositlerin safra kanalikülü içinde 

kan bileşiklerini değiştirme ve taşıma anlamında bir sekres­

yondur. Safranın % 10 kadarı granülsüz endoplazmik retikulum 

zarlarında glisin ve taurin aminoasitleri ile kolik asidin 

birleşmesiyle olur. Bilirubin makrofaj sisteminde oluşur, he­

patosite aktarılır. Gulukronik asitle birleşerek safra kana­

lına verilir. Ayrıca hepatosit, aktif olarak birkaç pigment 

transportu yapabilmektedir(SO) ,' 

Metabolitlerin Depolanması ve Fonksiyonu 

Lipidler ve karbonhidratlar yağ ve glikojen şeklinde 

karaciğerde depolanırlar. Yine vitaminlerin depolandıkları 

yer karaciğerdir. Hepatasit glikoneogenez adı verilen kompleks 

bir enzimatik işlem yolu ile lipidleri ve amino asitleri gli­

koza çevirmeye yeteneklidir. Üre yapımı ile ilgili amıno 

asitlerin deaminasyonu da karaciğerde olur(7-51). 
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Detoksifikasyon ve İnaktivasyon 

Çeşitli ilaçlar ve yabancı maddeler oksidasyon, meti­

ıasyon ve konjugasyon ile inaktive olurlar. Bu işlere katılan 

enzimlerin esas olarak granülsüz endoplazmik retikulumda yer­

leştiği düşünülmektedir. Bundan başka bu işlemlere mikrozam­

lardaki ve mitokondrilerdeki enzimler yardımcı olurlar. Glu­

kuronil transferazın steroitler, barbitüratlar, antihistami­

nikler gibi ilaçların konjugasyonuna sebep olduğu bilinmekte­

dir(l9,26~47-51). 

3- İlaç Metabolizmasında Karaci ğ erin Rolü 

İntoksikasyonlara karşı organizmayı korumak, karaciğe­

rın başlıca görevidir. Karaciğer hücrelerinin endoplazmik re­

tikulumlarına yerleşmiş enzimler, yağda eriyebilen eksojen ve 

endojen bileşikleri, böbrekten kolayca atılahilen suda erı­

yebilen bileşiklere çevirerek onların birikimine karşı orga-

l nızmayı korurlar(2-7-8-ll-14-19-26-33-51-53) . 

... 

o 
Klasik (obül 

Porta! alan 

Hücre kordonları 

Sinusoidle r 

Sentral ven 

Hepatik arter 

Safra kanalı 

Hepatik porta! ven 

ŞEKİL 1- Bir karaciğer lobülünün şematik görünümü 
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...._~~!*'------ Saf ra kanalı 

~~~~~.---- Lenfatik 
o:ı;;;.;ır,t----- Hepatik arter 

V8~~ 

ŞEKİL 2- Bir portal alanın şematik görünümü 

Kupffer' in 
yıldız hücresi Geçiş 

ev resi Sinuzoid duvarında 
endotel hücresi 

Geçiş evresi Eozinofilik lökosit 

ŞEKİL 3- İntravenöz olarak hint mürekkebi enjekte edilmiş tav­
şan karacigeri; sinuzoidin duvarındaki endotelial 
hücreleri, Kupffer hücrelerinin yıldız şekline dönü­
şünü gösteriyor. Karaciger hücrelerinde karbonun bu­
lunmayışı belirleniyor, HE-Azur II boyası (A.A.Mati­
mov' a göre) . 
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Sentral ven 
Sentral ven 

ŞEKİL 4- Şema, Rappaport ve arkadaşlarına göre karaci~er pa­
rankimasının fonksiyonel birimini temsil etmekte. Bu 
birim, merkezi parenkima ve onu çevreleyen hepatik 
arter ve portal ven'in terminal kollarından meydana 
gelir. 

C. KAN DOKUSU 

Kan, ekstrasellüler bir sıvı ortamdan ve bu ortam 

içinde bulunan özelleşmiş hücrelerden kurulmuştur. Esas göre­

vi taşımadır. Dolaşım kanı, vücut a~ırlı~ının% 8'i kadar­

dır(23). 

Hücresel elementleri (eritrosit, lökosit, trombosit), 

plazma denen sıvı ortam içinde süspansiyon halinde bulunur. 

Kan damardan alındıktan sonra pıhtılaşmasına fırsat vermeden 

santrifüj edilirse, hücresel elementler dipte toplanır (% 46), 

üstte plazma kalır (% 54) 1 Plazmanın % 90-92'si su, % 8-lO'u 

katı maddeden oluşur(23-49). insanda kanın normal yapısı Tab­

lo l'de özetlenmiştir. 
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Hücrelerin kana oranının yüzde olarak ifadesine he­

matokrit degeri denir ve yetişkinlerdeki miktarı % 40-50 ara­

sında değişir(ll-13-14). 

özet olarak kanın görevleri; 

1- Taşıma Görevleri: Besin maddelerini, hormonları, 

enzimleri, oksijeni doku hücrelerine götürür, metabolizma ar­

tıklarını, karbondioksidi vücut dışına atacak organıara geti-

rir(26-47). 

2- Düzenleme Görevi: Kanın hemostatik fonksiyonları 

vardır. Vücut hücre ve sıvılarının pH düzeyinin sabit kalma­

sını, tampon görevi yaparak sağlar. Vücut ısısının düzenlen­

mesinde önemli rol oynar. Vücutta su ve tuz dengesini, asit­

baz dengesini korur. Taşıdığı pıhtılaşma faktörleri ile ge­

rektiğinde pıhtı oluşturarak kan kaybını önlex(23-26). 

3- Savunma Görevleri: Vücuda giren yabancı hücrele­

rin fagosite edilmesi, bunlara karşı antihadi yapımı ve ya­

bancı hücrelerin tanınıp vücuttan atılması, kan hücreleri ta­

rafından yapılır(23-49). 

, 
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TABLO 1- insanda Kanın Normal Yapısı 
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MATERYAL VE METOD 

Bu araştırma için; 18 dişi, 18 erkek olmak üzere 36 

adet beyaz fare (Mus musculus albinus) kullanılmıştır. Çalış­

maya başlamadan önce hayvanlar ortama adapte olmaları için 

15 gün süreyle, aynı yerte tutularak, aynı besin maddeleri 

ile beslenmiştir. Hayvanıara besin maddesi olarak standart 

fabrikasyon (pelet) yem ve musluk suyu yeterince verilmiştir. 

Deney hayvanları, Tablo Z'de görüldüğü gibi 3 gruba 

ayrılmıştır. Gruplar şu şekilde düzenlenmiştir: 

GRUP I: Kontrol grubunu oluşturan deney fareleri, 6 

dişi ve 6 erkek olmak üzere ayrı ayrı kafeslere konulmuştur. 

60 gün süreyle, her sabah 1 cc .çeşme suyu ağızdan sonda yar­

dımıyla hayvanıara verilmiştir. 

GRUP II: Bu grubu oluşturan den,ey fareleri, 6 dişi 6 

erkek olmak üzere ayrı kafeslere alınmıştır. 60 gün süreyle, 

her sabah 1 cc çeşme suyunda eritilmiş 306 ~g/18 gr simetidin 

aynı metodla hayvanıara verilmiştir. 

GRUP III: Bu gruptaki deney hayvanları 6 dişi, 6 er­

kek olacak şekilde ayrı kafeslere konulmuştur. 60 gün süreyle 

1 cc çeşme suyunda eritilmiş 77.4 ~g/_18 gr ranitidin ağızdan son­

da aracılığı ile her sabah hayvanıara verilmiştir. Sonda, en­

jektörün ucuna kapillar polietilen tüp takılarak hazırlanmış­

tır. 
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Deney süresi içinde saptayarnadıgırnız nedenlerden II. 

I II. grup deney hayvanlarırnızdan birer tane ölmüştür. De­ve 
neye başladıktan 15 gün ~onra, her gruptaki 4 hayvandan (2 ~ 

2 ~),kontrol arnacı ile kan frotileri ve doku preparatları 

hazırlanmıştır. Bunun için önce hayvanların kuyrukları, kuy­

ruk ucundan 1 cm yukarıdan, steril bir bistüri ile kesilmiş­

tir. Kesilen yüzey alkollü bir parnukla silindikten sonra, da­

ha önceden hazırlanmış terniz larnlar üzerine, kuyrugu sıvazia­

mak suretiyle, bir damla kan alınmıştır. Alınan kan, ince bir 

tabaka halinde yayılarak kurumaya bırakılmıştır. Kuruyan pre­

paratlar, rnetil alkelde S' tesbit edildikten sonra Giernsa ile 

boyanmıştır(S-52). 

Aynı hayvanlar, kafalarına sert bir cisimle vurularak 

anı ölmeleri saglanmıştır. Hayvanlardan alınan doku örnekle­

ri % 10 Forrnalin solüsyonunda fikse edilmiştir. Yükselen al­

kol serilerinden geçirildikten sonra parafin inkluzyonları 

l yapılarak kalıba alınmıştır. Metexport marka kızaklı mikrotom 

• ile her bir bloktan 6 mikran kalınlıgında alınan kesitler~ 

Hernatoksilen-Eosin (HE) boya metodu ile boyanmıştır. Hernatok­

silen boyası olarak Harris Alum Hematoksilen'inden faydala­

nılrnıştır(S-52). 

60. günün sonunda bütün hayvanlardan aynı yöntemle 

ikişer adet kan frotileri ve doku preparatları hazırlanmış­

tır. Preparatlar, Karl Kaps binaküler mikroskobu ile incelen­

miştir. 

Çalışma ile ilgili resimler, Leitz Wetslar marka bin­

aküler araştırma mikroskobuna 35 ının'lik Reichert marka karne­

ra takılarak çekilrniştir. 

Kan hücrelerinin sayımı için, hayvanların kuyrukların­

dan pipetlere alınan kanlar, Hayem eriyigi ve Türk eriyiği 

ile sulandırılmıştır. Thoma lamına aktarılarak Karl Kaps 
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mikroskobunda hücreler sayılmıştır. Hemoglobin tayini için 

Sahli hemometresi, hematokrit tayini için kapiller tüp ve 

mikrohematokrit santrifüjü kullanılmıştır(24-37). 



l 
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B U L G U L A R 

İlaçların oral yolla verilmesinden kısa bir süre son­

ra, deney hayvanlarında hırçınlaşma, hacaklarda tetanik tip­

te kasılmalar, aynı yHndeki Hn ve arka hacakların birbirleri­

ne dolanıp kalması, diyare, hayvanlarda normalden fazla hare­

ketlenme ve taşikardi gHzlenmiştir. Ayrıca deney süresince 

erkek fareterin testislerinin büyümesine bağlı olarak dıştan 

gözle farkedilen bir şişkinlik ve kızartı izlenmiştir. 

~ Her iki H
2
-resept6r blokörünün belirli süre ve dozda 

verilmesinden sonra, karaciğerlerinde oluşan sitolajik ve 

histopatolojik değişiklikleri incelemek için elde ettiğimiz 

bulgular, kontrol grubundan elde ettiğimiz bulgularla karşı­

laştırılarak değerlendirilmiştir. 

GRUP I: Kontrol grubunu oluşturan hayvanların histo­

mikroskobik kesitlerinin araştırılmasırida, .normal bir karaci­

ğer dokusu gHzlenmiştir (Resim 1,2,6). Fareterin vena sentra­

l is 1 lerinin insana oranla daha geniş olduğu fark edilmiştir. 

(Resim 3). Ayrıca hücrelerin az da olsa granüllü bir yapıda 

ve portal sahaların (portal triad = Glisson üçgeni) ınsana 

oranla daha az olduğu görülmüştür (Resim 4,5). 

GRUP II ve III: Bu gruptaki deney hayvanıarına mater­

Yal ve metod bHlümünde bildirilen miktarlarda simetidin ile 
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'tidin 60 gün süreyle oral yolla verilmiştir. Bu süre so­
ranı 

d a hayvanların karacigerinde yapılan kesitlerin ışık mik­
nun 

ko bu araştırmalarından elde edilen sonuçlar şöyledir: 
ro s 

Karaciğer dokusu kontrol grubu ile karşılaştırıldığın­

da vena sentralis'lerin çok sayıda oldugu izlenmiştir. Kara­

ciğer parenkim hücrelerinde yaglanma ve Kupffer hücrelerinin 

sayısında artma (Kupffer proliferasyonu = Kupffer aktivasyo­

nu) görülmüştür (Resim 11,-12,14). 

Karaciger parenkim hücrelerinde koyu boyanma (Hiper­

kromazi), hücrelerin değişik boyutlarda olması (Anizositozis), 

çekirdeklerin boyayı farklı şekilde almaları (Anizokromazi) 

ve çekirdeklerin büyüklüklerinin farklı boyutlarda olduğu 

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

Karaciger parenkim hücrelerinin nukleus ve sitoplazma­

l larının, kontrol grubuna göre biraz daha fazla granül içer­

.dikleri görülmüştür. Karaciğer parenkim hücreleri arasında, 

Kupffer hücreleri ile mononükleer hücrelerin fazla sayıda ve 

birarada kümeler oluşturdukları ayırt edilmiştir (Resim 12). 

Karaciğer parenkim hücrelerinin sitoplazmalarında çok belir­

gin olarak albuminin çökmesine . bağlı (albuminöz dejeneresans) 

değişiklikler izlenmiştir (Re~im 7,8,14). Nukleusların hücre­

lerdeki sitoplazma kaybına bağlı olarak tek başlarına, genel­

likle sentral bölgede yer aldıkları ve , daha belirgin olarak 

ortaya çıktıkları görülmüştür (Resim 8). Özellikle kesitle­

rin periferik kısımlarında fazla miktarda yağ infiltrasyonu 

(yağlı dejeneresans) fark edilmiştir (Resim 9,10). Kupffer 

hücrelerinde odaksal proliferasyon izlenmiştir (Resim 12). 

Her iki deney grubunda da aynı değişikliklerin görül­

mesine rağmen; simetidin grubunda bu değişikliklerin raniti­

din grubuna oranla biraz daha fazla olduğu izlenmiştir. Kara-
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ciğerde yukarıda sözü edilen değişikliklerin meydana gelmesi, 

karaciğerin az veya çok miktardaki yetersizliğini düşündüre-

bilir. 

Araştırmamızın ikinci bölümünde; aynı hayvanların kuy­

ruklarından alınan kandan elde edilen sonuçlar, Tablo 3, 4, 

S'de özetlenmiştir. Buna ilaveten II. ve III. gruplarda peri­

ferik kanda olgunlaşmamış lökositler gözlenmiştir. Fareler­

deki normal ortalama kan değerleri ve değişim sınırları aşa­

ğıda gösterildiği gibidir (3-4): 

Eritrosit 9. o (8.0-12.0) 

Lökosit 10.0 (7.0-15.0) 

Hemoglobin 13.5 (11.2-16.5) 

Hematokrit 42 % hacim 

Lökosit Formülü 

Parçalı nötrofil: 21 (8-58) 

Eozinofil 

Bazofil 

Lenfasit 

Monosit 

2.6 (0-15) 

S eyrek 

67 (36-90) 

5 • 7 ( o·. 7 -ı 4) 

10
6

/mm
3 

1000/mm 3 

gr/100 ml 

Bu normal değerlerle, kontrol grubundaki hayvanlardan 

elde ettiğimiz değerler karşılaşırıldığında .(Tablo 6): 

Eritrosit sayıları, 1-2-5-7 numaralı hayvanlarda mini­

mum sınırın üzerinde bir değerde bulunmuştur. 3-4 numaralı 

hayvanlarda minimum sınırın altında bir değerde, 6-8 numara­

lı hayvanlarda ise, eritrosit sayısının çok düşük olduğu gö­

rülmüştür. Lökosit sayılarının 6-8 numaralı hayvanların dı­

şında, normal değerler arasında, sözü edilen 6-8 numaralı 

hayvanlarda ise, minimum sınırdan düşük bir değerde olduğu 

bulunmuştur. Hemoglobin miktarının, normal sınırlar arasında, 
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a tokrit degerierinin % 42'nin üzerinde olduğu saptanmış­
hem 

t:ı.r. 

Çomak nötrofillerle ilgili bir değere rastlayamadığı­

mız için, kontrol grubunun değerlerini normal olarak kabul 

ettik. Parçalı nötrofil değerleri, 4 numaralı hayvanın dışın­

da normal sınırlar arasında, 4 numaralı hayvanda ise norma­

lin altında bir değerde bulunmuştur. 

Lenfosit, monosit ve eozinofil değerlerinin normal sı­

nırlar arasında olduğu gözlenmiştir. 

Araştırmamızda, deney grupları ile kontrol grubundaki 

hayvanların, kan parametre değerleri karşılaştırılarak, so­

nuçlar Tablo 7 1 de özetlenmiştir. 

Kontrol grubu ile simetidin ve kontrol grubu ile ranı­

l ticlin gruplarının ortalamaları Man-Withney-U testi ile analiz 

edilerek, sonuçlar Tablo 7'de gösterilmiştir. Bu tabloya gö-

re: 

Kontrol-simetidin grubunda; eritrosit, lökosit, hema­

tokrit, lenfasit değerlerinin karşılaştırılması ile elde edi­

len sonuçlar, istatistiksel oiarak önemli bulunmuştur 

(p <O,OS). Geri kalan değerlerden elde edilen sonuçların ista­

tistiksel olarak önemsiz oldugu tespit edilmiştir (p>O.OS). .• ' 

Kontrol-ranitidin grubunda; eritrosit, hemoglobin, he­

matokrit , lenfosit, monosit değerlerinin karşılaştırılması 

ile elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak önemli bulun­

muştur (p<O.OS). Geri kalan sonuçların istatistiksel. olarak 

önemsiz olduğu saptanmıştır (p>O.OS). 

Her üç gruba ait ortalama, standart hata, standart 

sapma ve değişim aralığı, örnek hacmi (n) 24 olarak alınıp 

Tablo 8, 9, lO'da gösterilmiştir. 
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T A R T I S M A 

H
2
-reseptör blokörü olarak kullanılan ilaçların etki 

mekanizmaları kesin olarak belirlenememiştir. Buna karşın 

reseptörlerde oluşan histaminin etkisini antagonize ederek 

etkili olurlar(34-66). 

Histaınin, parietal hücrelerde lokalize olan H
2 

resep­

törünü etkileyerek, asit sekresyonunu uyarır. H
2
-reseptör 

l blokörleri ise aynı reseptöre etki ederler ve histaminin an-

• tagonisti olarak ış görürler. H
2
-reseptör blokörlerinin en 

önemli etkileri, histaminin midedeki asit salgılatıcı etkisi­

ni güçlü bir şekilde bloke etmeleridir(34-57). 

Ruof ve arkadaşları targfından ortaya atılan hipoteze 

göre, histaminin midedeki fundus bölgesinde gastrik mukozada­

ki adenil siklaz sistemi üzerindeki etkisini inhibe eder-

ler(66). , 

Simetidin, histaminin stimule ettigi basal ve noktür­

nal gastrik asit salgısını inhibe eder. Bir araştırmada, en­

jeksiyonla düşük ve yüksek dozlar (10-200 ıng) uygulanmış ve 

midedeki gastrik farklılaşmanın, yüksek dozda verilende daha 

fazla olduğu bulunmuştur( 47-57). 

'· 

Gerek ranitidin ve gerekse simetidin tedavi dozlarında 

kullanıldıklarında; gastrik asit salgılanmasında ve miktarın-
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da, ayrıca pepsinin salgılanmasında bir azalmaya neden olduk­

ıarı ispatlanmıştır. Sözü edilen bu etkiler, 60 mg ranitidin 

kullanımında 300 mg simetidin kullanımına göre daha fazla bu­

lunmuştur, bu da bize ranitidin'in simetidin'den 5 kat daha 

güçlü olduğunu gösterir(42). 

Henry D.A. ve arkadaşları, yapmış oldukları bir araş­

tırmada; simetidin'in içerdiği imidazol halkası nedeniyle si­

tokrom-P-4SO'nin hem parçasının ligandına bağlanabileceğini 

düşünmüşlerdir. Ayrıca karaciğerde glukuronil transferaz ak­

tivitelerinin tedaviden etkilenmediğini de ifade etmişlerdir. 

Ranitidin'in ise, içerdiği furan halkası nedeniyle sitokrom­

P-450'ye bağlanmadığı açıklanmıştır. Sitokrom-P-4SO'nin hem 

parçasının ligandına bağlanınalarının her iki H
2
-reseptör blo­

körünün lipid çözünürlük derecelerinin farklı olması ile il­

gili olabileceği düşünülmektedir(28). 

İlaç metabolizması ile ilgili olarak yapılan bir ça-

~ lışmada, mümkün bir dozda alınan ranitidin'in simetidin'inki­

ne benzer etkilere neden olduğu görüldü. Buna karşın, uyuştu­

rucularla birlikte H
2
-reseptör blokörü almak zorunda olan 

hastalarda ranitidin kullanımının tercih edilebileceği ifade 

edilmiştir(lO). 

Biz araştırmamızda, her iki H
2
-reseptör blokörünün 

farmakolojik dozlarını deney hayvanla~ına ~~al olarak uygu­

ladık. Her iki ilacı alan hayvanlarda birbirine yakın bulgu­

ları saptadık. Bu bulgularımız her iki ilacın etkilerinin 

benzer olduğunu göstermektedir. 

Simetidinin, mikrozornal enzım aktivitesini engelleme­

nin yanı sıra, karaciğer kan akışını azalttığı da bildiril-

miştir(6). Çalışmamızda 1200 mg dozundaki simetidin'in kara-

ciğerdeki bu etkisine bağlı olarak, damarlarda tesbit ettiği­

miz kan stazı, araştırıcıların görüşünü kuvvetlendirmektedir. 
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Glishan ve arkadaşları, yapmış oldukları bir araştır­

mada simetidin'in intestinal Ca++ transportu üzerine olan et­

kilerini incelediler. Simetidin enjekte edilen ratların proksi-

mal ve distal segmentlerinde lümenden mukozaya dogru Ca 
++ 

transportunun, kontrol grubuna oranla daha az oldugunu ista­

tistiksel olarak önemli buldular. Bu etkinin başka bir nedeni 

olarak da, simetidin'in mikrozornal P-450 enzimini inhibe et­

mesini göstermişlerdir(25). Çalışmamızda her iki H2-reseptör 

blokörüne maruz bırakılan deney hayvanlarında tetanik kasıl­

maların görülmesi, kalsiyum eksikligine baglı olabilir. 

Bazı araştırmalar, simetidin'in B
12 

absorbsiyonunu ın­

hibe ettigini ve simetidin kullanımından sonra hipotansiyon, 

bradikardi, diyare oluştugunu göstermektedir. Yüksek dozların 

taşikardiye, sarsılmalara, kalp çarpıntısına, solunum depres­

yonuna neden olduğu bildirilmiştir. Bu etkiyi, kalpteki H2 
_reseptörlerinde yaptıgı tıkama ile oluşturur. Simetidin ile 
ı ortaya çıkan bu zehirleurnelerin tehlikeli olmadığı söylenmek-

• tedir. Köpeklerdeki 10
50 

miktarı 2,6 gr/kg'dır(lS-30-46-70), 

Çalışmamız sırasında deney hayvanlarında diyare ve taşikardi 

gözledik. Bu bulgularımız, araştırmacılar tarafından ileri 

sürülen bulgularla uygunluk göstermektedir. 

Simetidin'in, merkezi sinir sistemi üzerine bazı nöro­

toksik etkileri olduğu da gösterilmiştir. Bu etkiler, geri 

dönüşümlüdür(lS-36-46-69). Deney hayvanlarında tesbit ettiği­

miz hırçınlaşma, saldırganlık, aşırı hareketlilik ve duyar­

lılık, araştırmacıların bulgularına uymaktadır. 

Van Thiel ve arkadaşları yapmış oldukları bir çalışma­

da; her gün 1200 mg simetidin verilen hastalarda 9 hafta son­

ra sperm sayısının% 43'e indiğini göstermişlerdir. Simeti­

din'in bu etkisinin bilinmesine rağmen, fertilite üzerinqeki 

etkisi henüz bilinmemektedir(46 -56). Kullandıgımız hayvanlar­

da sperm sayısını saptayan tetkikleri yapamadığımızdan dolayı, 
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biZ bu konuda bir sonuca varamadık. Ancak inguinal bölgede, 

testislerde olusan değişikliklere bağlı olarak gözle görüle­

bilen şişme, kızarına ve sıcaklık artışı fark edilmiştir. 

Yapılan bir başka çalışmada simetidin'in nitrozo bile­

şiklerinin, kimyasal karsinojenlerin kromozomlar üzerindeki 

etkisine benzer etkiler yaptığı bildirilmiştir(3). 

Yapılan birçok çalışmada da simetidin'in uzun süre 

kullanılması halinde jinekomasti yaptığı gösterilmistir(44-

S6-63-69). 

Simetidin'in sentrilobüler nekroz yaptığının bildiril­

mesine karşın, karaciğerdeki tahribatın büyüklüğü ve şeklini 

değerlendirmek için, yeterli bir biopsi materyalinin olmadığı 

bildirilmiştir. Bunun yanında böbreklerde nekroz yaptığı gös­

terilmiştir(l7-18-46). Bulgularımızda histolojik olarak kara-

-ciğerde sentrilobüler dejenerasyona rastlanmamıştır. Nekroz 
l 
odakları tesbit edilememiştir. Ancak, hücrelerde albüminin 

çökmesine bağlı olarak albuminöz degeneresans saptanmıştır 

(Resim 5,7), Perifer bölgelerde daha fazla olmak üzere yağ 

infiltrasyonu izlenmiştir (Resim 9,10). 

Simetidin kullanımı ile ilgili olarak hayvanlarda ya­

pılan çalışmalar, genellikle geçici, çok düşük bir hepatotok­

sisiteyi göstermiştir(l7). Bulgularımızın çok şiddetli olma­

ması, bunu doğrulamaktadır. 

Hayvanlarda yapılan çalışmalar, simetidin'den kaynak­

lanan karaciğer zehirlenınesini göstermediyse de, insanlarda 

bu etki görülmüştür. 

Örneklerimizde parenkim hücrelerinde sitoplazma kaybı 

fark edilmiştir. Bu hücrelerde nukleusların hücre ortasında 

boşlukta gibi durdukları izlenmiştir (Resim 7,8), Kullanılan 
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ilaçların toksit etkilerine bağlı olarak Kupffer hücrelerinin 

sayısında artma görülmesi, karaciğerin yetersiz kaldıgını 

göstermektedir (Resim 11,12). 

Simetidin'in kimyasal yapısından dolayı, kemik iliğin­

de toksik etki yaptığı açıklanmıştır. Bu etkisini, stern hüc­

relerinde histaminin teşvik ettiği DNA sentezini antagonize 

ederek gösterdiği belirtilmektedir(46). Çalışmamızda, her iki 

ilacı alan hayvanlarda henüz olgunlaşmamış lökositlerin kanda 

görülmesi, araştırıcıların yayınladıkları bulgularla benzer­

lik göstermektedir. 

Nadiren agranulositoz yaptığı bildirilmiştir(lJ-36-55-

56). Bulgularımızda lökosit sayısında artış gözlememiz, araş­

tırıcılar tarafından ileri sürülen görüşleri doğrulamaktadır. 

Metiamid'in oluşturduğu agranulositozu simetidin'in tedavi 

ettiği gösterilmiştir(l2-20). 

Bu ilaçların aplastik anemiye nadir olarak neden ol- . 

dukları bildirilmiştir(l3-56). Gözlemlerimizde eritrosit 

sayılarının fazla miktarda bulunması, bizim vakalarımızda da 

aplastik anemi gelişmediğini göstermektedir. 

Chang, Morrison veWolf. simetidin kullanan hastalar 

üzerindeki çalışmalarında, nötropeni vakalarına rastlamışlar­

dır(l3-69) .Bizim sonuçlarımızda ise, nötrofil sayısında bir 

artma olduğu görülmüştür. Fakat, her iki H
2
-reseptör blokö­

rünün nötrofil sayısı üzerindeki bu etkileri, istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır. 

Peden ve arkadaşları çalışmalarında, her iki ilacı 

alan hastalarda lenfasit yüzdesinde tutarlı değişikliklerin 

görülmedigini, lenfasit sayımında görülen düşmelerin istatis­

tiksel olarak önemsiz olduğunu savunmaktadırlar(SS). Oysa ça­

lışmamızda her iki H
2
-reseptör blokörünün lenfasit yüzdesine 
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etkili olduğu bulunmuştur. Bu etkinin istatistiksel olarakta 

önemli olduğu izlenmiştir (p<0.05). 

Sonuç olarak: Mide ülseri tedavisinde kullanılan H2 -

reseptör blokörleri mide asidini azaltıcı yönde etki ederler­

ken, istenmeyen bazı yan etkileri de beraberinde getirmekte­

dirler. Bu etkiler göz önünde bulundurularak, yaygın olarak 

kullanılan bu ilaçların, uygulanmalarında daha dikkatli dav­

ranılmalıdır. 
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ö Z E T 

Bu çalışma, mide ve duedonum ülserlerinde yaygın ola­

rak kullanılan H
2
-reseptör blokörlerinden simetidin ve rani­

tidin'in, organizma üzerindeki etkilerini araştırmak amacı 

ile yapılmıştır. 

Araştırma, 18 dişi, 18 erkek Mus musculus albinus'lar 

kullanılarak yapılmıştır. Deney gruplarının düzeni aşağıdaki 

i gibidir: 

I. GRUP (Kontrol grubu): 6 dişi 6 erkek hayvandan 

oluşturulan bu gruba hergün 1 cc çeşme suyu sonda yardımı ile 

oral olarak verilmiştir. 

II. GRUP (Simetidin grubu): Bu gruptaki 6 dişi 6 erkek 

hayvana, hergün 306 ı,.ıg/18 gr simetidin içeren 1 cc çeşme suyu 

sonda ile oral yoldan verilmiştir. 

III. GRUP (Ranitidin grubu): 6 dişi 6 erkek hayvandan 

oluşan bu gruba, hergün içinde 77.4 ı,.ıg/18 gr ranitidin bulunan 

1 cc çeşma suyu ağızdan sonda aracılığı ile verilmiştir. 

60 günlük deney süresi sonunda, hayvanlardan karaciğer 

kesitleri ve kan frotileri hazırlanmış, ayrıca bazı. kan para­

metre değerleri de ölçülmüştür. Karaciğer dokusunda, toksik 

etkiye bağlı olarak, yağ infiltrasyonu ve Kupffer proliferas-



... 

- 28 -

yonu izlenmiştir. Bunun yanında hücrelerde sitoplazma kaybı, 

albüminöz dejeneresans, hiperkromazi, anizokromazi, anizo­

nukleozis, geliştiği de gözlenmiştir. 

Bu ilaçların her ikisinin, kan parametreleri üzerinde 

de etkili oldukları görülmüştür. Simetidinin eritrosit, löko­

sit, hematokrit ve lenfosit değerleri üzerindeki etkisi, ıs­

tatistiksel olarak önemli bulunmuştur. Ranitidin'in eritro­

sit, hemoglobin, hematokrit, lenfosit ve monosit üzerindeki 

etkisi istatistiksel olarak önemli bulunmuştur. 

Bulunan sonuçlar, bu konuda yapılan sonuçlarla karşı­

laştırılarak irdelenmeleri yapılmıştır . 

, 
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S U M M A R Y 

This study has been performed in order to investigate 

the effects of the H
2
-receptor blackers Raniticiine 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 Cimetidi~e Group): Each animal belonging 

to this group consisting of 6 male and 6 female animals 

received daily 306 ı.ıg/18 gr cimetidine in 1 ml of tap water 

through the catheter, orally. 

GROUP III (The Raniticiine Group): Animals of this 

group consisting of 6 male and 6 female animals, received 

daily 77.4 ı.ıg/18 gr raniticiine 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 same blood 

parameter values have also been determined. Examination of 
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the liver tissue revealed fatty degeneration and Kupffer 

proliferation due to the toxic effects. Besides these, 

cytoplasmic lass, albuminous degeneration, hyperchromasia, 

anisochromasia and anisonucleosis have alsa been observed on 

the cells. 

Both of these drugs have proved to be effective on 

blood values of same 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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i VIII. BULGULARA AiT TABLO VE REStMLER 
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TABLO 2- Deney Gruplarının Dağılımı 

GÜNLÜK DOZ 
GRUPLAR NEVi ciNs SIRA VERiLiŞ SÜRE 

(SEKS) NO SiMETiDiN RANiTiOIN ŞEKLi (gün) 
]lg )lg 

FARE cJ 1 - - - 60 

" ~ 2 - - - ll 

ll ~ 3 - - - ll 

I 
ll ~ 4 - - - ll 

(KONTROL) ll 9 5 - - - ll 

" 9 6 - - - ll 

" 9 7 - - - ll 

" 9 8 - - - ll 

ll ~ 9 306 - Oral ll 

" d 10 " - ll ll 

ll ~ 11 ll - ll ll 

... ll ~ 12 ll - ll ll 

II 
ll 9 13 ll - ll ll 

ll 9 14 ll - ll ll 

ll 9 15 ll - ll " 
ll 9 16 ll - ll " 
ll ~ 17 - 7 7 '4 ll " 
ll d 18 - ll ll ll 

ll d 19 - ll ll ll 

ll ~ 20 - ll ll ll 

m 
ll 9 21 - ll ll ll 

ll 9 22 - " ll ll 

ll 9 23 - ll ll ll 

ll 9 24 - ll ll ll 



• .... 1 

SIRA NO 1 2 3 4 5 6 

CiNS (SEKS) & & & ~ <:j? 9 

ERiTROSiT 8. soo. 000 8.730.000 7.8SO.OOO 7. S40. 000 9. 440.000 s. 600.000 

LÖKOSiT 7800 7600 8000 7SOO 9400 5000 

HEMOGLOBiN 11.8 gr. 11 gr. 11. S ge 11 gr. 14 gr 11 gr. 
0 /o 7S %71 %73 %71 %85 % 71 

HEMATOKRiT %44 %43 %43 %43 %42 %43 

C. NÖTROFiL %15 %17 %15 %20 %13 %10 
1 

P. NÖTROFiL % 30 %23 %23 ·t. 5 %19 %24 

.LENFOSiT %45 %54 %55 %58 % 59 %58 

MONOSiT % 3 "lo 2 •t. 4 •to 4 0/o S 0/o 3 

EOZiNOFiL % 4 % 4 0to 3 0 to 4 0 /o 3 0/o 4 

BAZOFiL - - - - - -
'----- -

TABLO 3- Kontrol Grubundaki Hayvanların Kan Parametreleri 

7 

9 

8.200.000 

7200 

11. s gr. 
% 73 

% 43 

% 18 

%20 

%50 

0to 5 

0to 2 

-

8 

9 

6.9SO.OOO 

5900 

11 gr. 
0 /o 71 

% 43 

% 10 

-%24 

%58 

0to 3 

•to 5 

-

i 

ı 
1 

(.;.) 

(.;.) 

~ 
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SIRA NO 1 2 3 4 s 5 

CiNS (SEKS) ~ ~ · ~ ~ 9 9 

ERiTROSiT 15.220.000 5.050. 000 12.S10.000 11.320.000 10. 530.000 12.740.000 

LÖKOSiT 7600 8500 9500 10 200 10 600 10 400 

HEMOGLOBiN 13 gr 11 gr 13 2 gr 12 2 gr 12 gr 12 1 gr 
"lo 81 %71 Ofo 82 "lo 77 Ofo 75 %77 

HEMATOKRiT Ofo 62 Ofo 4'6 "lo 53 Ofo S2 "lo 50 "lo 47 

c. NÖTROFiL "lo 18 "lo 17 "lo 23 "lo 12 •;. 9 •;. 9 
1 

P. NÖTROFiL "lo 14 %29 %1S "lo 18 %14 %42 

~ 

LENFOSiT Ofo 53 Ofo 51 %57 % 50 %72 %58 

1 

"loZ % 2 •;. 3 •;. 4 •;. 3 •;. 3 MONOSIT 

EOZiNOFiL •;. 3 % 3 •;. 3 •;. 5 •;. 4 .,. 4 

BAZOFiL - - - - - -

TABLO 4- Simetidin Grubundaki Hayvanların Kan Parametreleri 

7 

9 

11.240 .000 

9800 

12 gr 
"lo 75 

"lo 49 

%11 

%15 

%72 

%2 

.,. 1 

-

8 

9 

10.500.000 

10 200 

11 gr 
Ofo 71 

"lo so 

%4 

%19 

%72 

•;. 3 

0 /o 2 

-

w 
.ı::--

~ 
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SIRA NO ı 2 3 4 5 6 

c ·INS (SEKS) ~ & ~ & )? )? 

ERiTROSiT 13._560.000 12 .240 .000 12.400.000 10.220.000 3 .920.000 10 .340.000 

LOKOSİT 9200 7800 8600 8300 6000 7800 

HEMOGLOBiN 12 gr. 12.8 gr 12.8 gr 12.4 gr 12.2 gr 12.8 gr 
Ofo 76 o;. 80 Ofo 80 Ofo 78 %77 o;. 80 

HEMATOKRiT o;. 52 o;. 50 Ofo 52 o;. 54 o;. 42 o;. 53 

C. NÖTROFiL %5 0 /o 5 %6 Ofo7 Ofo 4 %7 
1 

P. NÖTROFiL o;. 2 8 o;. 20 o;. 25 Ofo 13 Ofo 30 ·t~ 28 

LENFOSiT o;. 66 Ofo 74 Ofo 68 o;. 71 o;. 63 o;. 62 

MONOSiT 0 /a 2 %3 •t. 2 "fa 2 o;. 3 0 /o 2 

EOZiNOFiL %1 0 /a 3 .,. 1 ~/o 6 .,. ı "fa 3 

BAZOFiL - - - - - -
- L__ - - - --

TABLO 5- Ranitidin Grubundaki Hayvanların Kan Parametreleri 

7 

9 

10.960.000 

10.400 

11.2 gr 
%72 

o;. 53 

Ofo5 

"lo 28 

Ofo 62 

%2 

.,. 4 

-

8 

)? 

11 .040.000 

soo o 
142 gr 
%77 

o;. so 

%6 

o;. 22 

%59 

%4 

%2 

-

w 
Ln 
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· NORMAL DEGERLER KONTROL GURUBU 

X OEGiŞiM X OEGIŞIM 
ARALlGI ARALlGI 

ERiTROSiT 
6 3 5.600. 000 -

(10 /mm) 9.0 8.0 -12.0 7.851. 250 
9.440.000 

LÖKOSiT (1000/mrJ) 10 .0 7. o -15.0 7.550 6000-9400 

HEMOGLOBiN(g r!lOOm l) 13.5 11 .2-16 .5 11 .6 11- 14 

HEMATOKRiT (%Hacim) 42 - 43 42-44 

c. NÖTROFiL - - 14.875 10-20 
1 

P. NÖTROFiL 21 B -58 21 .125 6-30 

LENFOSiT 57 35-90 . 55 45-50 

MONOSiT 5.7 0.7-14 3.525 2-5 

EOZiNOFiL 2.5 0-15 3.525 2-5 

BAZOFil Sızyrıık - - -

TABLO 6- Normal Parametre Değerleri ile Kontrol Grubuna Ait 
Parametre Değerleri 



.. ..., 

KONTROL-SiMETiDiN KONTROL- RANiliDiN 

u p KARAR u p KARAR 

ERiTROSiT- ERiTROSiT so P< 0.05 ÖNEMLi 49 P< 0.05 ÖNEMLi 

LÖKOSIT- LÖKOSiT 53 P< 0.05 ÖNEMLi 35 .5 p >0 .05 

HEMOGLOBiN-HEMOGLOBiN 41 p )0.05 46 P< 0 .05 ÖNEMLi 

HEMATOKRiT- HEMATOKRiT · s5 P< 0.05 ÖNEMLi 49.5 P( 0.05 ÖNEMLi 

C. NÖTROFiL- C. NÖTROFiL 35 P>O. OS o p )0.05 
1 1 

P. NÖTROFiL- P. NÖTROFiL 35. 5 p >o .os 41 .5 P>0.05 
":,, 

LENFOSiT -LENFOS iT 43.5 p( 0.05 ÖNEMLi 56 P< 0.05 ÖNEMLi 

MONOSiT-MONOSiT •· 42 .5 p )0.05 44.5 P< 0.05 ÖNEMLi 

EOZiNOFiL- EOZiNOFiL 33.5 p) 0.05 40 p} o. 05 
ı 

BAZOFiL---. BAZOFiL 
1 ~ ---

TABLO 7- Kontrol Grubu ile Simetidin ve Ranitidin Gruplarının Kar ş ılaştırılması 

w 
-...ı 

~ 
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DEGişiM 
~ so ! SH 

ARALlGI 

ERiTROSiT 
5 500 000 -

7.851.250 1.184186.731 418735.467 
9 440 000 

LÖKOSiT 7550 973.946 344.393 6000-9400 

HEMOGLOBiN 11.5 ı. 018 0 . 359 11 gr- 14gr 

ı HEMATOKRiT 43 o. 534 o .188 42-44 "lo 

C. NÖTROFiL 14.875 3.642 1.287 10-20 "lo 
1 

P. NÖTROFiL 21.125 6. 937 2.452 6-30 .,. 
LENFOSIT 55 4. 503 , . 592 45-60 .,. 
MONOSiT 3. 625 1.060 0.374 2- 5 "/q 

' 
EOZiNOFiL 3.625 0.916 0.323 2- 5 "/o 

TABLO 8- Kontrol Grubuna Ait Ortalama Standart 
S , Hata, Standart 

apma ve Degişim Aralıgı 



~-
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so ! SH 
DEGiŞiM 

"'/': 
ARALlGI 

ERiTROSiT 
6.050 .000-

11.276.250 2606447. 719 921657.609 
15.220.000 

LÖKOSiT 9625 1027. 827 363 .446 7 600-10.600 

HEMOGLOBiN 12. 0625 o .798 0.282 ll - 13.2 

HEMATOKRiT 51.125 4. 969 ı. 75 7 46-62"/o 

C. NÖTROFiL 12 .875 6.081 2.150 4-23 °/o 
' 

P. NÖTROFiL 20.75 9 .910 3 .504 14 - 42 °/o 

LENFOSiT 64.375 7. 945 2.809 5 6- 72 °/o 

MONOSiT 2.75 o. 707 0.25 2 - 4 .,. 
EOZiNOFiL 3. 25 1.4 88 0.526 ı - 6 "/o 

t , (,, 

TABLO 9- Simetidin Grubuna Ait Ortalama, Standart Hata, 
Standart Sapma ve Değişim Aralığı 



ı 
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X so ! SH 
DEGiŞiM 

ARALlGI 

ERiTROSiT 10.587.500 2923734.15 1033852.245 
3.920.000-

13.560.000 

LÖKOSiT 7887.5 1716.672 607.026 sooo -10. 4oo 

HEMOGLOBiN 12.3 0.545 0.192 11 .2- 12.8 

HEMATOKRiT 50.75 3. 807 1. 346 42-54 0 /o 

C. NÖTROFiL 5.75 1.035 0.355 4-7 0/o 
' 

P. NÖTROFiL -24.25 5.675 2.006 13-30 0 /o 

LENFOSiT 66 .875 ~.421 1. 553 52-74 0/o 

MONOSiT 2.5 O. 755 0.266 2-4 o/o 

EOZiNOFiL 2.625 1. 767 0.624 1-6 0/o 

TABLO 10- Ranitidin Grubuna Ait Ortalama, Standart Hata, 
Standart Sapma ve Değişim Aralığı 



-
l GRUP 1- KONTROL GRUBUNA AİT REStMLER 
• 

, 
• 
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RESiM 1- Sentral ven (CV) ve Remark hücre kordonları (Kontrol 
grubu) H.E; 6.3xl0 X. 

RESiM 2- Ortada bir central ven (CV) ve az granüllü karaciğer 
hücreleri (Kontrol grubu) H.E; 6.3x40 X. 
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,. 

i RESİM 3- Vena sentralis'ler (CV) ve karaci~er hücreleri 
(Kontrol grubu) H.E; 6.3xl0 X. 

RESİM 4- İki sentral ven (CV) ve büyük bir portal alan (PT). 
Safra kanalı (1), büyük bir ven (2) gBrülüyor 
(Kontrol grubu)"H.E; 6.3xl0 X. 
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- RESiM 5- Bir portal alanın büyütülmüş fotoğrafı. Safra kana-
l likülü (1), içinde kan hücreleri bulunan ven (2) 
• (Kontrol grubu) H.E; 6.3xl0 X. 

RESİM 6- Düzgün bir tertiplenme gösteren karaciğer (Kontrol 
grubu) H.E; 6.3xl0 X. 



-
1 GRUP ll- SİMETİDİN GRUBUNA AİT RESiMLER 

• 

, 
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RESiM 7- Karaciger hücrelerinde albüminöz dejeneresans ve 
ı sentral venler (CV) (Simetidin grubu) H.E; 6.3xl0 X. 

"" 

RESiM 8- Hücrelerdeki sitoplazma kaybına bağlı olarak, çekir­
dekierin ortada yer almaları (Simetidin grubu) 
H.E; 6.3x40 X. 
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RESİM 9- Karaciğer parenkim hücrelerinde yağlanma (Simetidin 
1 grubu) H.E; 6.3xl0 X . 

• 

RESİM 10- Yağlanma, albüminöz dejeneresans gösteren karaciğer 
parenkim hücreleri (Simetidin grubu) H.E; 6.3x40 X. 
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RESiM ll- Karaci~erde Kupffer hücreleri aktivasyonu 
ı (Simetidin grubu) H.E; 6.3xl0 X . 

., 

RESiM 12- Odaksal Kupffer hücreleri proliferasyonu ve mono­
nuklear hücre infiltrasyonu (Simetidin grubu) 
H.E; 6.3x40 X. 



ı 

.. 
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RESiM 13- Parenkim hücrelerinde anizekremazi (1), anizonuk­
leezis (2), anizositqzis (3), hiperkromazi (4) 
(Simetidin grubu) H~E; 6.3x40 X. 



- GRUP III- RAN1T tDtN GRUBUNA AlT RES iMLER 
ı 

• 

. , • 
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- RESİM 14- Hücrelerde albüminöz dejeneresans, Kupffer aktivas-
1 yonu (okla işaretl~ Ranitidin grubu) H.E; 6.3x.10 X . 

., 

RESİM lS- Koyu boyanma (hiperkromazi)(l), anizonukleozis (2), 
anizokromazi (3), anizositozis gösteren ve granül 
içeren karaciğer parenkim hücreleri (4) (Ranitidin 
grubu) H.E; 6.3x40 X. 

ll 
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