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ONSOZ
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KISALTMALAR

ALB : Albumin

AST . Aspartat Aminotransferaz
BUN : Blood Urea Nitrogen

CK : Kreatinin Kinaz

CREA : Kreatin

DB : Direkt Bilirubin

GRAN : Grantilosit

GLDH : Glutmat Dehidrogenaz
GLU : Glukoz

HGB : Hemoglobin

HTC : Hematokrit

LDH : Laktat Dehidrogenaz
LENF : Lenfosit

MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV : Mean Corpuscular Volume
MONO : Monosit

P : Pulzasyon

R : Respirasyon

RBC . Eritrosit

SDH : Sorbitol Dehidrogenaz

T : Temperature

B : Total Bilirubin

TP : Total protein

WBC : Lokosit



Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.

Vi

TABLOLAR

Sayfa
Hayvanlarda viicut sicakligi, nabiz ve solunum freakanslari1 ortalamalarinin
istatistiksel Kargilagtirmast .........ccoovviiiiiiiiiiiecceee e 23
KG ve CG hayvanlarin hematolojik muayene bulgulart.............cccooveenee. 25
KG ve CG Hayvanlarin Kan Biyokimyasal Analiz Bulgulart. .................. 28

Kan Gazlar1 Analiz Bulgulart .........cccccoviiiiiiiiiiie e 30



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

vii

SEKILLER

Sayfa
10x20 HXE Boyama. Bobrek. Siddetli glomerolonefritis. (Beyaz oK) .... 31

10x40 HXE Boyama. Bobrek. Siddetli glomerolonefritis. (Beyaz ok) ..... 32
10x40 HXE Boyama. Bobrek. Damar lumeninde yangisal infiltrasyon.

(S22 VA0 4 I SRR 32
10x20 HXE Boyama. Bobrek. Yangisal infiltrasyonda azalma. (Beyaz ok)
.................................................................................................................... 33

10x20 HXE Boyama. Bobrek. Yangisal infiltrasyonda azalma ve iyilesme
alanlart. (Beyaz 0k) .....cocviiiiiiiiii e 33
10x40 HXE Boyama. Bobrek. lyilesmis alanlarin belirgin hale gelmesi.
(BEYAZ OK) ...t 34
10x20 HXE Boyama. Bobrek. Tamamen iyilesmis tubul ve glomerul
yapisi. (Tubiil: ince ok, Glomerul: Kalin ok) (21. giin kaplic suyu ile tedavi

10x20 HXE Boyama. Bobrek. Glomerulonefritis yapisinin devam etmesi.

(Beyaz ok) (21. giin musluk suyu ile tedavi grubu).........cccccevvieriiiiennnnnnn 35



1. GIRIS

Bobrek hastaliklarinin  prevalanst kiiresel boyutta artmis ve artmaya devam
etmektedir. Oysa bobrekler metabolik faaliyetlerde 6nemli rol oynayan organlardir.
Minerallerin ve suyun emilimi, asit-baz dengesi ve tampon sistemlerinin islevselligi
bobrek tarafindan diizenlenmekte ve hayati 6nem arz etmektedir (Foley vd., 1998;
Miller, 2014; Tani vd., 2017).

Nefrit Nedir?

Nefrit, bobreklerin fonksiyonel birimleri olan nefronlarin iltihaplandig1 bir
durumdur. Ayn1 zamanda glomeriilonefrit olarak da bilinen bu iltihap, bobrek
fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyebilir (Kahl ve Falk, 2011). Bébrekler normal
islevlerini yerine getirdiginde, viicudun geri kalani siirekli olarak “temiz” oksijen
bakimindan zengin kanla beslenir. Ancak, bobrekler iltihaplandiginda, kani etkili bir
sekilde filtreleyemezler. Bobrekler viicudun siizgecidir. Bu boriilce seklindeki iki
organ, ozel bir tahliye sistemidir. Hergiin neredeyse 150 litre kan1 igleyer ve 2 litre
kadar ise yaramaz kalinti ve sulari atar. Bobreklerimiz hizli bir sekilde
iltihaplandiginda Akut nefritis goriiliir. Bobrek fonksiyon bozukluguna neden olan
bobregin iltithaplanmasidir. Akut nefritin birsiirii sebebi vardir ve sagaltilmadiginda

bobrek yetmezligi ortaya ¢ikar (Alpern ve ark., 2013; Jannette ve Falk., 2014).

NEFRIT TURLERI

Hastalik akut ve kronik seyirli olmakla birlikte, nefrite atfedilen birkag sekli

vardir:



— Interstisyel nefrit

Bobrek tiibiilleri arasindaki bosluklarin yangilanmasina Intertisyel nefrit (IN)
denir. Akut ve kronik seyirl olabilmektedir (Kahl ve Falk, 2011). Simdilerde akut
interstisiyel nefritis (AIN) bobrek islevlerinde gerilemeye, interstisyumdaki iltihapl
infiltrat ve iltihapli 6dem ile karakterize bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Intrinsik bobrek hastaliginin en sik goriilen ikinci nedenidir (Rossert ve Fischer,
2010; Praga ve Gonzales, 2010; Bastiirk ve ark., 2016). Simdilerde neredeyse tiim
ilaclarin akut interstisiyel nefritis (AIN)’ye yol agabilecegi diisiiniilmekte olup
AIN’li vakalarmn %60-70’inden ilaglar sorumludur. Hastalik idiyopatik olabilecegi
gibi ilaglar disinda enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus ve sarkoidoz gibi
sistemik hastaliklar ayrica malignite ile de iliskili olabilmektedir. Antibiyotikler en
stk AIN’ye neden olan ilag grubudur. Ancak 65 yas iizerindeki hastalarda proton
pompa inhibitorleri (PPI), 65 yas altindaki hastalarda ise NSAII en sik ikinci ilag
grubu oldugu anlasilmistir (Simpson ve ark., 2006; Muriithi ve ark., 2015; Basiirk ve
ark., 2016).

— Pyelonefritler

Piyelonefrit, genellikle bakteriyel enfeksiyonlarin bobregi iltihaplandirmasi
sonucu sekillenmektedir. Olgularin ¢ogunda, enfeksiyon sidik kesesinde baslar,
tireterlere yayilir ve en son bobrekelere ulasir (Rushton, 1997). Tekrarlayan atesli
idrar yolu enfeksiyonu olup, bobreklerinde yara olusan bireylerde yiiksek nabiz,
bobrek islevinde asir1 degisim ve sonra bobrek yetmezligi sekillenmesiyle
neticelenen olgudur (Sobel, 1997). Yas, cinsiyet ve kullanilan tan1 yontemlerine
bagli olarak idrar yolu hastaliklarinin sikligi degisir(Robert, 1991). Amerikan
Pediatri Akademisine gore iki yas alt1 atesli ¢ocuklardaki siklig1 % 5’in iizerindedir
(Kavaz, 2007). Tim yas grublan icin kizlarda % 3-5, erkeklerde % 1 oraninda
olusmaktadir (Elder, 2004). Uriner sisteme kolonize olabilen her tiirli
mikroorganizma (mantar, parazit, virus) idrar yolu enfeksiyonuna yol acabilse de en

sik karsilasilan etkenler gram (-) enterik bakterilerdir. Bu grup icerisinde ilk siray1 E.



coli almaktadir (% 75-90) (Chon ve ark., 2001). En sik goriilen gram (+) etkenler
stafilokoklar ve enterokoklardir (Kavaz, 2007).

— Glomeriilonefrit

Giliniimiizde en sik rastlanan bobrek rahatsizligi iginde glomeriilonefritlerde yer
almaktadir. Son zamanlarda bobrek rahatsizliklarinin 2010 yili kayitlarinda
tilkemizde diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyondan sonra tiglincii nedenidir
(Yavuz ve ark., 2013). Glomeriilonefrit (GN), akut ya da kronik seyirli bir glomeriil
inflamasyonu diye isimlendirilir. Bu inflamasyondan glomeriil temelini olusturan
kapiller endotel, mezengium ve bazal membran béliimlerlinin tamami etkilenebilir
(Jannette ve Falk, 2014; Benzer ve Tiilpar, 2016). Akut glomeriilonefrit (AGN) ani
baslayan makroskopik hematiiriyle, farkli seviyede proteiniiri, azotomi, oligoiiri,
6dem ve hipertansiyona benzer semptomlar ve bulgularin birlikte olusturdugu klinik
tablo ve nefritik rahatsizhiga denir (2-4). Cogunlukla antijen-antikor reaksiyonu
immunolojik donemi baslatan faktordiir. Bu donemde olusan doku harabiyeti, damar
gecirgenligindeki yiikselis ve glomeriiler inflamasyon nedenleri, kompleman sistemi,
sitokinler, koagiilasyon, biliyiime faktorleri gibi inflamatuar mediator sistemlerden bir
veya birkagiin aktivasyonudur. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), glomeriillerdeki
inflamasyon ve 6dem nedeniyle dokunun kanlanmasindaki degisimle ani bir sekilde
diiser. Oligiiri, 6dem, azotemi ve hipertansiyon, endotel hiicrelerindeki hasar suyun
ve metabolizma tiriinlerinin idrarla atilamay1p biinyede kalmasi sonucunda olusurken
bunun sonucunda da proteiniiri ve hematiiri olugur. Klinik tablo volim fazlaliginin
derecesine gore farklilik gosterir. Ciddi akciger 6demi ve hipertansiyon gibi yasami
tehdit eden Klinik bulgular agir voliim yiiklenmesi durumunda ortaya ¢ikabilir
(Wenderfer ve ark., 2012; Bitzan, 2014; Benzer ve Tiilpar, 2016).

NEFRITIN BELIRTILERI ve TANISI

En sik gorillen semptomlar pelvis bolgesinde agri, iirinasyonda sancilanma

veya peniste yanma hissi, daha sik iirinasyon ihtiyaci, bulanik idrar, idrarda kan veya



irin mevcudiyeti, yiiz, bacak ve ayaklarda sisme, kusma, ates, Yyiiksek tansiyondur
(Niaduet, 2008).

Anilan fiziksel bulgulara ilaveten, laboratuvar testlerinde bir enfeksiyonun
varligi, idrar tahlilinde bakteri ve beyaz kan hiicrelerinin (WBC) varligi 6nemlidir.
Kan testlerinde kan iire nitrojen (BUN) ve kreatinin diizeylerinin yiiksek olmasi
hastaligin tespitinde kullanilan 6nemli parametrelerdir. CT taramasi veya bobrek
ultrasonu gibi bir goriintiileme teknikleri, bobreklerin veya idrar yolunun titkanmasini
veya iltihaplanmasii gosterebilir. Bobrek biyopsisi de, nefriti teshis etmenin en iyi

yollarindan biridir.

Kan biyokimyasindaki degisimlerle Bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin
metabolik etkileri seyredilir. Hastada AGN olmasi durumunda olasi biyokimyasal
farkliliklar: 1) Serum sodyum, kalsiyum diizeylerinde azalma, 2) Metabolik asidoz,
3) Kan serumunda fosfor, potasyum, magnezyum, iirik asit, ire, kreatinin

diizeylerinde artis (Bitzan, 2014; Sayeed ve Feri, 2016).

e Diliisyonel karakterde bir anemi olabilir (Tasic, 2008, Eison ve ark., 2011).

e Sivi retansiyonunun siddetiyle orantili olarak plazma renin aktivitesinin

baskilandigi anlasilir (Rodriguez-Iturbe ve ark., 2016).

Makroskopik hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligi
Hemolitik tiremik sendromda ¢ok olur, ancak trombositopeni, kansizlikda goriiliir.
HUS’te ishal tablosu gériilebilir. Proteiniiri ve makroskopik hematiiri olur; isitme
kayb1 , aile Oykiisii ve bobrek biyopsisi Alport sendromlu hastalarin bazilarinda
taninin konmasini saglayacaktir (Niaduet, 2008; Wenderfer ve ark., 2012; Benzer ve
Tiilpar, 2016).



Balneoterapi

Bobrek hastaliklarinda farkli tedavilerinin denenmesinde hayvan modellerinin
gerek hayvan ve gerekse insan saglhigi ac¢isindan oldukga faydali bilgiler
saglayabilecegi ve yeni tedavi secenekleri sunmak icin elverigli oldugu bildirilmistir

(Rabe ve Sceafer, 2016).

Kaplica sularinin balneoterapik yontemlerle kullanildigi insanlarda endemik
nefropatik olgularda 6nemli faydalarinin oldugu gosterilmistir (Maharaj ve ark.,
2014). Kaplica sular ile tedavinin ¢ok eski zamanlardan bu yana cilt hastaliklari,
romatizmal hastaliklar gibi olgularin yaninda bdbrek hastaliklarinda da iyilestirici
etkilerinin oldugu ve yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir (Elitok, 2011,
Ricciardi ve ark., 2016). Nocco (2008), ozellikle nefritis gibi kronik olgularin
tedavilerinde icmece ve banyo terapilerini igeren balneoterapik kiirlerin, yeniden

sagligina kavusma agisindan ¢ok dnemli pozitif etkiler olusturdugunu bildirmektedir.

Maalesef yaptigimiz literatiir taramalarinda hayvanlardaki nefritis olgularinda
balneoterapik yontemlerin etkilerini arastiran bir literatiire rastlayamadik. Bu ¢alisma
bu yoniiyle ilk olmasinin yaninda, genis boyutta veriler saglayacak olmasi nedeniyle

de 6nemli ve orijinal bir ¢alisma olacaktir.

Balneoterapi

Kaplica tedavisi tibbi ¢amurlari, mineralli sulari, dogal suyla banyo yapma,
dogal suyu igme metodu, kaplica sulariyla masaj yapma ve genel viicut sagliginin
korunmasi, tedavi edilmesi ve rehabilitasyonu i¢in kullanan terapi sekline denir. Bu
amagla muslukdan akan suyun igilmesi, banyo yapilmasi vb durumlara hidroterapi,
iklimselle alakali metodlarin uygulanmasina klimatoterapi denir (Gutenbrunner ve
ark., 2010).



Dogal tedavi materyallerinin gerekli goriilen diger tedavi metodlariyla ve
bolgenin klimatik sartlariyla birlikte programli bir sekilde uygulanan tedavi sistemine
Kaplicalar yonetmeligince (Resmi Gazete: 24.07.2001-24472 ) kaplica tedavisi denir.
Kaplicalar yonetmeligi balneoterapi'yi kaplica tedavisiyle siksik anlamdas olarak
kulanilan, banyo, igme ve soluma metodlariyla sicak mineralli sular, mineralli
camurlar ve kaplica gazlari gibi dogal tedavi unsurlarmin programlanarak tedavi

etmek i¢in uygulanmasi diye ifade eder.

Simdilerde Kaplica tedavisinin yararli etkileri pek ¢ok hastalikta
uygulanmaktadir (Caligkan, 2019; Kislalioglu, 2019). Sedef gibi deri hastalilarinda,
gecmeyen ankilozan spondilit gibi, romatoid artrit gibi fibromiyalji gibi, bel agrisi
gibi kas iskelet sistemi hastaliklarinda depresyon gibi psikolojik hastaliklarin
iyilestirmede epeyce zaman kullanilmigtir (Turova ve ark, 1999; Nasermoaddeli ve

Kagamimori, 2005).

Icerdikleri mineral seviyelerine bakilarak kaplica sulari; diisiik mineralli
kaplica sular1 (0,6-2 g/L), orta mineralli kaplica sulari(> 2-10 g/L) ve yiiksek oranda

mineral igeren kaplica sular1 (>10 g/ I) olarak basamaklandirilir.

Kaplica suyunun sicakligi baz alarak; soguk kaplica sulari (<20°C),
hipotermal kaplica sular1 (20-30°C), termal kaplica sular1 (30-40°C) veya hipertermal
kaplica sular1i(>40°C) olarak gruplandirilir (Gvodzjakova ve ark., 2014).

Mineralli sularin yararlarini kullanan sifali ila¢ alanina Balneoterapi denir
(Oncel, 2011). Bu islemin olusmasi tahminen mineral c¢ozeltilerin deriden
emilmesiyle olur. Japonya ve Israil gibi bazi iilkelerde tip uzmanlk alani olmustur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, 'spa terapisi' olarak bilinmektedir. Kaplica suyuyla
birsiirii fizyoterapi materyali birlikte kullanilarak ¢ok daha kompleks bir sagaltim
yolu kullanilmaktadir (Gutenbrunner ve ark., 2010). Kaplica suyunun sagaltim
basarisini ispatlayan bilimsel ¢alismalar son zamanlarda artmaktadir (Nasermoadelli
ve Kagamimori, 2005; Olah ve ark., 2010).



Balneoterapide Uygulama Esaslari

Kaplica sulari, ¢amurlar ve gazlar gibi dogal unsurlarin banyo, igme ve
soluma yoluyla tedavi etmek i¢in uygulanmasina Balneoterapi denir. Kaplica ve spa
merkezlerinde kiiratif, rehabilitatif ve preventifrehabilitatif amaglarla giintimiizde

balneoterapi uygulanmaktadir (Karagiille ve Karagiille, 2000).

Bunun i¢in Kaplica tedavisinde uygulanan sular1 asagidakilere gruplandirmak

gerekir:

a) 1 Litresinde 1 gramdan fazla erigik mineral bulunduran Kaplica sulari

b) Dogal sicakligi 20°C’den fazla olan Kaplica sular1

c) 1 litre igerisinde 1 gramdan az fakat dogal sicakligi 20°Cden fazla olan
akratotermal sular

d) Hem dogal sicakligi 20°C’den fazla hem de 1 litresinde 1 gramdan fazla
erigik mineral bulunduran termomineral sular

e) Bir takim mineral ve maddeleri en az degerlerin iizerinde bulunduran ¢ok
ozel termomineral sular

f) Hem toplam madensel igerigi 1 g/L'nin altinda ve hem de dogal sicakligi

20°C’den az olan akratopegal sular

Litesinde 1 gramdan fazla erimis serbest CO2 kiikiirtlii sular 500 mg-1 mg
/litresinde tizerinde olan karbondioksitli sular arsenik tuzlalart 0.7 mg/L iizerinde
olan -2 degerli kiikiirt arsenikli sular 14 gram/Litre’den fazla NaCl iyotlu sular 1
miligram/Litre’den fazla iyot floriirlii sular 1 miligram/Litre’den fazla flor demirli
sular 666Bg/Litre yada 18 nCi/Litre’nin iizerinde radon 1simmi radyumlu sular 107
mg/Litre’den fazla radyum 20 mg/Litre’den fazla +2 degerli demir radonlu su

igerenlerdir.

g- Icerisinde birden ¢ok mineral madde bulunduran karisik termomineral sular
(Gutenbrunner ve ark., 2010; Oncel, 2011).



Balneoterapi; ¢amur sagaltimi, banyo sagaltimi, soluma uygulamalari, igme

tedavisi olmak iizere 4 sekilde uygulanmaktadir.

1. Banyolar:

Hipotermal (Soguk; 34°C’nin altinda),

[zotermal (Ilik, indiferent; 34-35°C sicaklikta),

Termal (Sicak; 36- 38°C ve 38-40°C sicakliklarda)

Hipertermal (Asiri sicak; 40-42°C sicaklikta) olarak siniflandirilir.

Banyo zamanlamasi genellikle 20 dakika kadar siirer. Asirt sicak banyolarda
zaman 10 dk olurken, Ilik banyoda bu zamanlama 25-30 dakikalara ¢ikabilir. Tam
banyo, yarim banyo, oturma banyolar1 ve kol bacak banyolar1 seklinde banyo
uygulamalar1 yapilabilir. Genelde 2-4 hafta siire boyunca ve haftada bir giin ara
verilerek hergiin veya iki giinde bir kez banyolar uygulanir. Cogunlukla 15-20 banyo
alinir. Hasta CO2’li banyolar disinda banyo sirasinda rahat birsekilde hareket edebilir
(Elitok, 2011; Oncel, 2011).

Kaplica sularimin etki mekanizmalari

Kaplica suyuyla sagaltilan kisilerde T lenfosit salimindaki yiikselisi
baskilayarak yangiyr durdurdugu, agri kestigi, sinirsel ve hormonel salgi artigini
tetikledigi bildirilmistir (Ustyol ve ark., 2017).

Mineralli sularin sicaklik, mekanik ve immunolojik etkileri bulunmaktadir:

Kaplica Sularimin Termal (Sicaklik) ve Biyokimyasal Etkileri

Kaplica sulart soguk ya da sicak uygulandiklarindan, soguk ve sicagin viicut
tizerine  farkli  etkilesimleri  olabilir.  Bu  sistemler asagida  kisaca

aciklanmistir(Caliskan, 2019; Kislalioglu, 2019).



Sogukla etkinlesen mekanizmalar
- Is1 liretiminin yiikselmesi

* Noradrenalin ve adrenalin salgilanmasinda yiikselme
* [stemli hareketlerin yiikselmesi
* Aclik (sicakta; istahsizlik, sogukta daha ¢ok yeme istegi goriiliir)

* Titreme Noradrenalin ve adrenalin salgilanmasinda yiikselme
Sicakla etkinlesen mekanizmalar

- Is1 tiikketiminin disiiriilmesi
* Deri damar1 daralma/biiziisme (vazokonstriksiyon)
* Biiziilme kivrilma
- Is1 tiiketiminin yiikseltilmesi
* Solunum sayis1 artist
* Terleme
* Deri damarlarinda genisleme (vazodilatasyon)
- Is1 liretiminde artis
* Aclik (Anoreksi)
* Hareketsizlik ve Cevreye karsi ilgisizlik (Apati) (Elitok, 2011; Caliskan, 2019;
Kislalioglu, 2019).

Kaplica sularinin sicak etkisi hipotansiyona, kan akiminin artmasina, kan
damarlarmin geniglemesine yol agar. Kisa uygulamalarda endorfin hormunu
salintmiyla agr1 kestigi anlasilmisir. Interlokin-10"u baskilayarak deride olusan
yangiy1 tedavi eder. Plazma prolaktin seviyeleri saunadan sonra 14 misli
yiikselmektedir. Musluk suyu igenlerde ise prolaktinle beraber ACTH hormonunun
seviyeleri azalmistir. Yiiksek sicaklik immun yaniti baskilar, hiicresel ve humoral
bagisiklik hiicrelerini etkileyerek kronik ve proliferatif yangi olusumlarini etkilerken,
bu etkisini kortizol ve katesolaminlerin artis1 aktivitesiyle yapar. Yiiksek sicaklik
graniilositlerin hareketini, fagositoz kabiliyetini ve enzim aktivitelerini artirir. Diger
onemli etkisi, hareket yetenegini yiikselterek kollajen bakimindan yogun tendonlarin,

fasiyalarmin ve eklem kapsiillerinin dinamiginde iyilesme saglar. Yiiksek sicaklik,
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siynovial sivi akigkanliginda azalmaya sebep olur. Hipertermik sularin kas
spazmlarima iyi geldiginden pilor spazmlarinda ise yaramaktadir (Nasermoadelli ve
Kagamimori, 2005; Olah ve ark., 2010; Elitok, 2011).

Kaplhica Sularimin Mekanik Etkileri

Balneoterapi kas kontraksiyonlarinda, eklemlerin hareketlerinde ve kas iskelet
sistemi agrinin tedavisinde son derece basarilidir. Yiiksek basingli banyolar canliligi
artirtr, idrar yapim hizin1 ve kabiliyetini artirir, kan damarlarin1 genisletir, kalbin
pompalama giiciinii artirir. Kisi havuzda su yiizeyinde kalmaya ¢alisirkenn kalp atim

sayisinin artmastyla zayiflama olmaktadir (Agishi, 1985; Elitok, 2011).

Kaphca Sularimin immunolojik Etkileri

Mineralleli suyla terapi neticesinde viicuda giren minerallerin bagisiklik
sistemine 6nemli etkilerinin oldugu agiklanmistir. Stlftrlii kaplica sulart kontak
dermatitis, sedef hastaligina ve atopik dermatitis gibi hastaliklarda derinin immun
sisteminin kuvvetlenmesiyle énemli etki meydana getirdigi ispat edilmistir. Kaplica
sularmin deriyle emilmesiyle T lenfosit sayilarinin ¢ogalmasi ve boylece derideki
degisik sitokinlerin ¢cogalmasiyla alakalidir. Siilfiirlii sularin normal T lenfositleri ve
T hiicrelerinin biiyiimesini, dolayisiyla yangi olusumunu engellemesiyle kutandz ve
solunum atopili hastalarda tedaviyi saglamaktadir. T memory hiicrelerinin
olusumunu engellesi olay1 bu sularin 6zellikle IL-2 ve interferonun salgilanmasini
baskilamasiyla agiklanmaktadir. Bir takim mineralli sular atopik hastalarda deri
bazofillerinin degraniilasyonunda azalmaya Sebebiyet verdigi goézlenmistir. Bazi
bilim adamlar1 ise kaplica sularindan birkaginin Langerhans hiicrelerinin sitokin
tiretiminde baskilayici etki gosterdigini bildirmislerdir. Neticede, kaplicalar dinlenme
tesisleri oldugu igin, dinlenmenin immun sistem T{zerinde faydali oldugu

bilinmektedir(Elitok,2011; Vaht ve ark., 2008; Zabolotna ve ark., 2018).
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Anlatilanlara istinaden, balneoterapi ile deri hastaliklar1 ve kas-iskelet sistemi
rahatsizliklart basta olmak tizere pek cok hastalik, basariyla tedavi edilmektedir

(Kasnakova ve ark., 2019; Caliskan, 2019; Kislalioglu, 2019).

Bobrek Hastaliklarinda Balneoterapi

flgili béliimlerede aciklandid1 iizere balneoterapi, viicut iizerindeki kimyasal,
mekanik, termal ve immunolojik etkilere dayanan, arastirilmig ve bilinen iyilestirici
Ozellikleri olan dogal terapotik faktorleri kullanan bir tedavi yontemidir. Hipokrat
(M.O. 460-370) ¢alismalarinda bobrek ve mesane taslarinin semptomlarin tarif etmis
ve onlarin tedavisi i¢in maden sularmin kullanilmasint Onermistir. Bobrek
hastaliklarinda balneoterapi, idrar litiazis veya enfeksiyonlarinin gelisimini tercih
eden durumlarda, 1-2 bobrek kolik veya iiriner enfeksiyon oykiisii olan kisilerde
oldugu gibi, bobrek veya iiretral tagh hastalarda da tedavi amach olarak profilaktik
amacl olarak gosterilebilir. Kronik tiiberkiiloz ile seyretmeyen idrar enfeksiyonlart,
kronik glomertilonefrit, kronik piyelonefrit, gut, hiperiirisemi gibi bobrek hastalar
bulunan bireylerde olumlu sonuglarin alindig1 bilinmektedir. Balneoterapinin amaci,
mevcut idrar kumu ve taslar1 ortadan kaldirmak, litojenik potansiyeli azaltmak,
tiretral hareketliligini tesvik etmek, idrarin asit-baz reaksiyonunu degistirmektir.
Bobrek hastaliklarinda kullanilan kaplica tedavisi dogal terapotik unsurlari su sekilde
belirlenebilir: hipotonik oligomineral sular1 (akratopejik, idrar soktiiriicii), hipotonik
kiikiirt, kalsiyum, magnezyum, kloriir oligomineral sulari, hipotonik karbonatl
mineral sular, hipotonik alkali mineral sular ve sedatif biyokimyasal sular. Ditirez
tedavisi 24 saatte 35-40 ml / kg, aksamlar1 biri 5-6 dozda igmeyi gerektirmektedir.
Alman toplam miktar 2000-3000 ml/24 saate ulagsmalidir. Cok g¢esitli kimyasal
bilesenlerinden dolayi, maden sulari, normallesme anlaminda ozmotik etki, iyon
dengesi ve volemik degisikliklere neden olan hiicrelerin, hormonlarin ve enzimlerin
biyolojik aktivitesini etkilemektedir. Dahili bir muamele olarak kullanilan mineral
sulari, tek dozlarda aktiftir, etkileri 20-30 giin verildikten sonra belirginlesir. Dahili
bir aritma olarak kullanildiginda, mineral sular ilk olarak sindirim sistemi iglevlerini
etkiler ve emildikten sonra, bobrek yolu, idrar bilesimi, bobrek parankimi iizerine

etki ederek su-elektrolit metabolizmasini ve uriner sistemi diizenlemektedirler. Her
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hasta icin belirtilen mineral kaynaklari, spesifik hastalia, evresine, terapotik veya
profilaktik hedefine, iligskili hastaliklara bagli olarak uzman tarafindan

uygulanmalidir (Dogaru, 2015).

Balneoterapi, senatoryumlarda, tirolitiyazis ile iliskili kronik bobrek hastaligi
olan bireylerde rehabilitasyonun temel 6gelerinden kabul edilmektedir. Sanatoryum
tedavisi, hem bobrek tasi varliginda hem de kendiliginden ¢ikarilmasindan ya da
bosaltilmasindan sonra saglanmaktadir. Balneoterapi sirasinda aktif olan termoterapi,
bobrek fonksiyonunu iyilestirmeye yardimci olarak; glomeriiler filtrasyon etkinligini,
azotun eleminasyonu ve bobreklerin islevselligini artirmaktadir. Ayrica balneoterapi
bobrek kaynakli onkotik hiper tansiyonun diisiiriilmesine de yardimci olmaktadir.
Sanatoryum sartlarinda detoksifikasyon amaciyla, kolon - kolon hidroterapisini
temizlemek icin alkali maden sular1 kullanilmaktadir (Karphuin, 2003; Li, 2005;
Rudichenko, 2006).

Rodgers (1997), bobreklerde zamanla olusan kalsiyum okzalat taslarinin,
kalsiyum ve bagnezyum iceren sularla tedavisinden oldukca basarili sonuglar
aldigini, ayrica bu sularin sadece tedavi amacli degil, ayn1 zamanda proflaktik amacli
da etkilerinin oldugunu bildirmistir. Sienere ve ark. (2004), benzer sekilde
magnezyum ve bikarbonat i¢eren sularin tiiketilmesinin idrar pH'sini, magnezyum ve
sitrat ekskresyonu diizenledigi, kalsiyum okzalat tasi olusumunu Onleyerek artan

kalsiyum atilimini engelledigini raporlamislardir.

Kaplica sular1 kullanilarak mineralli sularin tedavi etmek igin kullanilmasi
yiizlerce sene geriye uzanir, yapilan arastirmalara gore iilkemizde ve diinyada bobrek
hastaliklarinin balneoterapik yontemlerle tedavisi konusunda, Yyaptigimiz genis
literatiir taramalarina ragmen, dogrudan bir calismaya maalesef rastlayamadik.
Dolayli yonden arastiran sadece birkag literatiiriin olmasi konunun iredelenmesini
olduk¢a giic hale getirmektedir. Mevcut yaptigimiz c¢aligmanin orijinalligini ve
Oonemini ortaya koymasi agisindan bu durum olduk¢a onemlidir. Bundan dolayi
konunun mevcut ¢alismamizda degerlendirilmesi, balneoterapinin kiymeti

kavranmalidir. Bu ¢alismada, Afyonkarahisar ili simirlarinda bulunan zengin igerige
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sahip Siireyya [ kaplica kaynagi suyu ile tedavi edilen farelerde, hastalik
sagaltimindaki 6nemini ortaya ¢ikarmak amaglanmaktadir. Bu ¢alismanin bunu takip

eden ¢alismalara referans olacagi kanisindayiz.



14

2. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin deney kismi Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde, Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu (AKUHADYEK) Yonergesine gore yapilmis ve kurulun
59-18 numarali raporu ile refere edilmis ve Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Kurulu (AKUBAPK) tarafindan 18.SAG.BIL.12 numaralh

Yiiksek Lisans Tez Projesi olarak desteklenmistir.

2.1. Hayvan Materyali

Bu aragtirmada yaslar1 ayn1 40 adet Albino 1rki fare kullanilmistir. Albino irki fareler
12 saat giindiiz ve 12 saat gece olmak {iizere esit 1s1 ve nem kosullarinda stabil bir
ortamda plasitik kafeslerde Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde muhafaza edilmislerdir. Deney boyunca
hayvanlar ad libitum fare yemi ile beslendiler.

2.2. Deneysel Nefrit ve Gruplarim Olusturulmasi

Hayvanlarin timiinde nefrit prosediirii uygulanmadan 6nce 40 fareden 41 kan
orneklerinin alinmasi amaciyla ex edilmistir. Kontrol ve calisma gurubunu
olusturmak tizere 36 adet fareye 6 hafta siire ile % 0.2 oraninda yemlerine adenine

katilarak nefritis olusturulmustur (Tani ve ark., 2017).
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Nefrit prosediirii olusturulmasiyla esit canli agirlik seviyelerinde olacak halde
kalan 36 fareden 4 tanesi kan ve histopatolojik muayeneler igin ex edildikten sonra,
geriye kalan 32 nefritisli fare esit ve tesadiifen, 21 giin boyunca sagaltimi igin 2

gruba bolinmiistiir:

1 Kontrol Grubu (KG): Deneysel olarak nefrit olusturulan 16 tane fareye KG
denilmis ve grubun suluklarma sebeke musluk suyu konmus ve hergiin tazelenen
suya ve ad libituma ulagmalar1 saglanmistir. Kontrol grubundaki farelerin tamamina
24 saatte bir ayni1 saatte 35+2 °C'lik sebeke musluk suyuyla 15 dk banyo yaptirilmis,
yikamadan sonra yumusak havluyla karulanarak, sa¢ kurutma makinesi ile kibar bir

sekilde kurutulup kafeslerine konmuslardir.
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2. Calisma Gurubu (CG): Deneysel olarak nefrit olusturulan 16 tane albino
fare galisma grubu diye boliinmiis ve CG suluklarma mineralli su koyulmus ve ad
libitum yemle beslenmislerdir. CG suluklari 24 saatte bir ¢iktig1 yerden taze
birsekilde getirilen mineralli suyla tazelenmistir. CG farelerinin tamamina 24 saatte
bir ayn1 saatte 35+2 °C olan taze mineralli suda 15 dk banyo yaptirilmis, yitkamadan
sonra kuru bir havluyla kurulanarak, sa¢ kurutma makinesiyle kibarca kurulandiktan

sonra kafeslerine konmustur.

Tedavide Kullanilan Kaplica Suyu-Siireyya I Kaphca Kaynagi Suyu

Calismada Afyonkarahisar Ili, Iscehisar ilgesi Merkezinde bulunan Siireyya |
kaynagindan temin edilen kaplica suyunun Nefritis iizerine sagaltim kabiliyeti
aragtirilmigtir. AKU Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezine ilgili
boliimde belirtildigi sekilde kullanilmak tizere her giin 25 dk akitildiktan sonra taze
bir sekilde temin edilen kaplica suyu plastik bidonlarla getirilmistir. Calisma i¢in

Siireyya 1 kaplica suyunun kullanilma nedeni:

1. 1 Litresinde 4 gramdan fazla mineral igermesi.

2. Nefritis sagaltiminda ise yarayan mineral ve bilesikleri bolca icermekt
3. Suyun suni molekiiller igermiyor olmasi.

4. Volkanik bir kaplica suyu olmasi

5. 11 ve bolgedeki Karbondioksitli tek su olmasi

Siireyya 1 Kaplica Kaynagi Suyu ile Ilgili Izmir Valiligi Halk Saghgi
Miidiirliigii Halk Sagligi Laboratuvari ve Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali'nin yaptiklar1 Analizlerin Sonuglari
asagidadir :
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1. BARYUM:0.907

2. BORAT: 13.5

3. SERBEST KARBONDIOKSIT: 605

4. SUDAKI TOPLAM ALFA VE BETA RADYOAKTIVITE ANALIZI:

TOPLAM ALFA: 2.17+0.18 Bq/L, TOPLAM BETA: 4.23+0.15 Ba/L

5. SODYUM:835.3

6. POATSYUM : 86.4

7. AMONYUM :2.8

8. MAGNEZYUM:44.5

9. KALSIYUM:158.416

10. MN VE DEMIR: 0.05 VE 0.06

11. FLORUR: 1.6

12. KLORUR: 83.8

13. BIKARBONAT:2782

14. Ph:6.88-7.29

15. SULFAT: 0.4

16. BORIK ASIT: 28

17. BROMUR: 0.324

18. IYOT: 0.0603

19.NITRIT: -

20 NITRAT:-

21. SULFAT:-

22.SULFUR:-0.002

23. FOSFAT:0.240

24. SILIKAT ASITI: 85.774

25. ARSENIK:-

26. BAKIR: -

27. CINKO:-

28. KORM:0.050
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TOPLAM MINERALIZASYON: 4046.8 g/L

Stireyya 1 Kuyusu Kaplica Suyunun sodyum bikarbonatli, karbondioksitli,
floriirlii ve silisyumlu termomineralli su sinifinda oldugu Istanbul Universitesi Capa
Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali tarafindan verilen
raporun Sonu¢ ve Yorum Boliimiinde agiklanmis ve birden fazla hastaligin

tedavisinde kullanilabilecegi aciklanmustir.

2. 3. Metod

2.3.1. Klinik Muayeneler

Farelerin canli agirliklari, hareketlilikleri, istahli olup olmamalari, mukozalarda
sarilik belirtileri bakilmus, farelerin tamaminda solunum (R), viicut sicakliklar1 (T),
ve kalp frekanslar1 (P) bakilmis ve sonuglarin istatitistik karsilastirmalari igin

kayitlart alinmustir.

2.3.2. Kan ve Doku Orneklerinin Eldesi

Calismada fare kullanilmasi ve viicut biiyiiklikkleri gerekli parenteral kan alimina
elverigli olmadigindan, kan 6rnekleri histopatolojik doku ornekleri alim zamaniyla
ayni olacak sekilde, anesteziye alinarak acilan farelerin direk kalplerinden alinmustir.
Belirlenen farelerden o6rnek alirken her seferinde 4'er hayvan Gtenazi yapildi,
kullanilacak 6rnekler elde edilince ex edildi. kan ve bobrek ornekleri alinarak nefritis
olusturulan farelerin tamamindan sagaltimdan sonra 1, 7, 14 ve 21. giinlerde ve KG
hayvanlarindan 4'er fareden ketamin (100mg/kg)/Xylazin (10mg/kg) anestezisiyle
ornekler alindi (Suckow ve ark., 2001). Histopatolojik mauyeneler i¢in KG ve CG
farelerinden 4'er adet temin edilen doku ornekleri %10'luk formol ve +4°C'de
saklanarak Etlik Veteriner Arastirma ve Uygulama Enstitiisii Patoloji Laboratuvarina
gonderilmistir(Caliskan, 2019; Kislalioglu, 2019).
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2.3.3. Hematolojik Muayeneler

Kan oOrnekleri anestezi esliginde agilan hayvanlarin yukarida yazanlara istinaden
histopatolojik doku 6rnekleri alim zamaniyla ayn1 zamana denk getirilerek, dogrudan
kalplerinden alinmustir. Anilan giinlerde klinik mauyeneleri yapilan hayvanlarda
EDTA'l tiiplere kan &rnekleri alinip, ayni giin icerisinde ve hizli sekilde laboratuvara
gonderilmistir. Kan 6rnekleri Chemray Markali kan sayim cihaz ile; total 16kosit
(WBC), lenfosit (LENF), hemoglobin (HB), mean corpusculer volume (MCV),
hematokrit (HCT), mean corpusculer hemoglobin (MHC), mean corpusculer
hemoglobin concentration (MCHC), nétrofil (NOTR), eosinofil (EOS), eritrosit
(RBC), monosit (MON) ve bazofil (BAZ) den olusan parametreler ticari test

Kitleriyle 6l¢tilmistiir.

2.3.4. Kan Biyokimyasal Muayeneleri:

Yukaridaki zamanlarda farelerden alinan kan serumlar1 yerinde ¢ikartilmis, elde
edilen serumlar aninda olglim yapilmayacaksa godelere alinarak +4 santigrat
derecede saklanmustir. Kan biyokimyasal muayeneleri Cobas Integra 400 Plus Roche
Marka (Roche Diagnostics GmbH, Germany) analizatérde; kan iire nitrojeni (BUN),
serum aspartat aminotransferaz (AST), gamma-glutamil transefraz (GGT), total
protein (TP), glukoz (GLU) ol¢timleri yapilmistir. Chmewell Elisa Reader
(ChemWell Chromate 4300 Elisa Reader cihaziyla immun globulin G (IgG)
diizeyleri tespit edildi ve Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA)
Elisa kitleri (Sunred Biological Technology Company Co. Shangai/China)
kullanilarak o6lgiilmiistiir. Proje iceriginde yer almayan fakat olglimii yapilan
parametrelerden birkagt Kkendi imkanlarimizla Olgiilmiistir(Caliskan, 2019;
Kislalioglu, 2019).
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2.2.5. Kan Gazlar1 Muayeneleri

Histopatolojik 6rnek alimiyla es zamanli hazirlanan ve 1 ml kan i¢in 500 IU sivi
heparinli plastik enjektorlere kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra siteril enjektoriin
ucu yamultulup havayla temasi kesilmis ve lgiimleri 3 saatten 6nce yapilmistir. Kan
orneklerinde;  parsiyel karbondioksit basmci (PCO2), pH, total karbondioksit
konsantrasyonu (TCO?2), parsiyel oksijen basinct (PO2), bikarbonat (HCO3-), baz
ac1g1 (BE), bikarbonat (HCO3-), potasyum (K+), sodyum (Na+), klor (CI-), kalsiyum
(Ca++) degerleri olglilmiis ve istatitiksel olarak degerleri kaydedilmistir. Tedarik
ettigimiz portatif kan gazi analiz makinas1 (Edan 115 Blood Gases Instrument-

Veteriner) ile 6l¢timleri ticari kartuslarla yapilmistir.

2.3.6. Histopatoloji Muayeneler

Nefritis olusturulunca sagaltim baslangicini takiben 1, 7, 14 ve 21. giinlerde KG ve
CG her birinden tesadiifen ayrilan 4'er fareden nefritis olusturulduktan ve sagaltim
baglangicindan birer hafta arayla  ketaminle (100mg/kg)/xylazin (10mg/kg)
anesteziye alinan her gruptan 4'er bobrek ornekleri alinmistir (Suckow ve ark., 2001).
Bu ornekler %10'luk formol igerisinde histopatolojik muayenelerinin yapilmasi
laboratuvara sevk edilmis, burada 5 mikron kalinliginda kesitler alinmig
hematoksilen-eozin ile renklendirilip, 151k mikroskobunda arastirilmistir. Uzmanlar
tarafindan T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Veteriner Kontrol Merkez Arastirma

Enstitiisii Patoloji Laboratuvari'nda yapilmis ve raporlar hazirlanmistir.

2.4. istatistiki Analizler

Calismanin materyali olarak kullanilan farelerin tamamindan anilan 6lgtimler 1, 7, 14
ve 21. giinlerde KG ve CG fadelerde tedaviden once, hastalik olusturulmasi ve
tedaviden sonra tekrarlanmistir. Varyans analiz (ANOVA) metoduna gére CG ve KG

istatistiki hesaplamalari yapildi. Duncan testi CG grup igi farkliliklar Gneminin


https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez
https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

21

ortaya konulmasi i¢in yapilmistir. Windows uyumlu SPSS 18.0 (Inc., Chicago, I,
USA) paket programiyla Istatistik analizleri hesaplanmustir. Veriler ortalama<0.05

Oonemli olarcak sekilde + standart hata seklinde yapilmistir.
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3. BULGULAR

Calismada 40 Albino ki farede nefritis olusturulduktan sonra, tedavi asamasina
gecilmis, hayvanlar esit sayida olmak {izere kontrol (n=16) ve calisma gurubuna
(n=16) ayrilmistir. Farelerin dogum tarihi ayn1 oldugundan ve fareler yaklasik iki
aylik yasa ulastiktan sonra c¢alismaya baslandigindan, fareler iginde yas farki
olmamistir (p>0.05). ¢alismaya baslamadan once fareler tek tek elektronik tartida
tartilmistir, canli agirbk (C.A.) ortalamasi 29.7 g (min.25.7- max.31.4)
hesaplanmistir. Nefritis olugturulmasiyla farelerin kilolar1 teker teker kontrol edilmis
ve canli agirlik ortalamalart 28.7 g (min.25.7- max.30.2) olarak hesaplanmis,
caligma baslangiciyla nefritis olusturulmasindan sonra canli agirlik ortalamalarinin

istatistiki bakimdan 6nemli derecede (p<0.05) azalma gosterdigi saptanmustir.

Sagaltim sonrasi 21. gilinde yapilan tartimlarda KG farelerin C.A.
ortalamalarinin 28.1 g, CG farelerin C.A. ortalamalarinin ise 29.1 g 6l¢iildi ve kendi
icinde C.A. ortalamalar1 agisindan istatistiki acidan onemli ciddi degisimilerin

olustugu (p<0.05) gozlenmistir.

3.1. Klinik Bulgular

KG ve CG igin ¢alismaya baslamadan, nefritis olusturma siiresi neticesinde ve
calismaya baglayinca 1, 7, 14 ve 21. giinlerde kaydedilen klinik bulgular
incelendiginde, nefritis olusturulduktan sonra farelerin viicut agirliklarinda azalma
saptandi ve baslangic agirliklar1t ile c¢alismanin bitimindeki canli agirlik
ortlamalarinin istatiksel olarak 6nem arz edecek kadar (p<0.05) farkli oldugu,

caligma boyunca hayvan davranisglarinin zaman zaman degistigi gézlenmistir.
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Tablo 1. Hayvanlarda viicut sicakligi, nabiz ve solunum freakanslari ortalamalarinin
istatistiksel karsilagtirmasi

T P R

Olgiim Zamani/Parametreler (°C) (frekans/dk) (frekans/dk)

Gruplar X+SD X+SD X+SD
CO (n=36) - 37.10+0.16° 326.30+44.22° 117.04+18.36"
NS (n=32) - 38.50+0.14% 327.31+45.10° 131.24+25.43°
TS 1. Giin KG (n=16) 38.50+0.20° 331.28+33.40° 132.54+21.45°
CG (n=16) 38.30+0.18% 363.14+32.20° 141.14+22.25°
TS 7.Giin KG (n=12) 38.30+0.20° 334.26+27.20° 135.30+17.12°
CG (n=12) 38.20+0.10° 378.23+25.44° 148.10+15.23°
TS 14. Giin KG (n=8) 38.20+0.10% 342.16+22.23° 137.10+8.05°
CG (n=8) 38.10+0.12° 374.25+21.14°% 157.30+7.20°
TS 21. Giin KG (n=4) 38.10+0.16% 345.13+9.21° 142.18+6.33°
CG (n=4) 38.00+0.10% 376.44+6.12° 159.23+4.22°

#T . Aym siitunda farkli harfleri tagiyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark istatistiki agidan

énemlidir (p<0.05). CO: Calisma dncesi, NS: Nefritis sonrasi, TS: Tedavi sonrasi

Tablo 1’e bakinca ; viicut sicakligi, solunum frekansi ve nabzi agisindan zaman
dilimlerine ve kontrol ve ¢alisma gruplar1 ortalamalarinin ¢alisma oncesi ve nefritis
sonrasia gore ciddi (p<0.05) degisiklikler oldugu, nefritis olusumuyla T, P ve R
degerleri bakimindan ciddi farkliliklarin (p<0.05) sekillendigi, gruplar arasi ve grup
ici karsilagtirmalarda zamansal olarak bakildiginda kaydadeger yiikselisin T
acisindan kontrol grubu farelerde, P ve R agisindan c¢alisma grubu farelerinde
sekillendigi ve degisimin istatistiki bakimdan yorumlanabilir (p<0.05) oldugu tespit

edilmistir.
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3.2. Hematolojik Muayene Bulgular:

Kontrol grubu ve ¢alisma grubu farelere ait hematolojik muayene sonuglar1 Tablo 3'
te agiklanmustir. Tabloya bakildiginda; NOTR, MCV, WBC seviyelerinin nefritis
olusumundan itibaren istatistiksel olarak ciddi seviyede (p<0.05) yiikseldigi,
devaminda HCT, HG, RBC, LENF, MCHC ve MCH seviyelerinde hatr1 sayilir bir
(p<0.05) diisiis oldugu saptanmistir. Zaman dilimleri degerlendirildiginde Gruplarin
icinde yapilan mukayeselerde NOTR, WBC ve MCYV seviyeleri ortalamalarinin iki
grup i¢in devam eden zamanlarda ciddi bir (p<0.05) diisiis olmasina karsilik, biitiin
Ol¢tim periyotlarinda bu degerlerin istatisklerinin ¢alisma gruplarinda daha az oldugu
(p<0.05) ve ¢alisma zamaninin 21. giinde en diisiik diizeylerinin olustugu izlenmis ve
degisimin istatiksel bakimdan ciddi (p<0.05) gortilmiistiir. Ayni durumda fakat tersi
bir yonde, LENF, HCT, RBC, HG, MCH ve MCHC seviyerlerinde sonraki
zamanlarda bu degerlerin hem kontrol grubu hem de ¢alisma grubu farelerde arttigi
ve calisma periyodlar1 bakimindan istatistiksel olarak sekillenen farkin ciddi
(p<0.05) oldugu, fakat gruplar kiyaslandiginda biitin periyodlarda olusan bu
yiikseliglerin ¢alisma grubu farelerin kontrol grubu fareleriyle kiyaslandiginda
onemli seviyede (p<0.05) oldugu ve maksimum seviyelerin galismanin en son
degerlerinde goriilmistiir. EOS, MON ve BAS ortalamalar1 bakildiginda gruplar
icinde veya degerlendrime periyodlar1 bakimindan istatistiki olarak ciddi degisimler

goriilmistiir (p>0.05).



Tablo 2. KG ve CG hayvanlarin hematolojik muayene bulgulari.

Ol¢iim Zamany/

WBC RBC HB HCT MCV MCH
Parametreler
(10*’mma3) (10%/mm3) (g/dI) (%) (1) (pg)

Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 8.38 £2.32° 7.80 +2.32° 13.53 +2.48° 4336+532° | 55.04+£5.12%° | 17.19+2.16°
NS (n=36) - 16.14 + 4.10° 534+ 127 7.67 +3.34° 3137+£4.16" | 58.69+ 5.24° 14.38+2.21°
TS 1 Giin KG (n=16) 16.21 + 4.20° 531+ 1.56 7.65+3.16° 3143 +4.13 59.20+5.32° 14.43+2.08°
CG (n=16) 15.23 +3.04% 6.04 & 1.477 8.07 +3.14% 32.78+347° | 5428+5.16° 13.3542.13°
TS 7.Giin KG (n=12) 16.10 + 2.42° 5.48 + 1.08° 7.81 +2.06° 32.14 + 2.15° 58.66+3.27° 14.28+ 1.46°
CG (n=12) 14.03 £ 2.05° 6.78 + 1.04° 9.47 +2.03° 38.22 £2.23° 56.38+3.41° 13.94+ 1.35°
TS 14. Giin KG (n=8) 15.86 + 1.23® 5.81 +0.68° 8.02+1.17° 34.18 £ 1.54° 58.82+ 3.05° 13.81+0.43°
CG (n=8) 12.13+ 1.17° 7.74+0.51° 11.34 +1.09° 41.45+1.56° 53.54+ 3.20% 14.65+ 0.52°
TS 21. Giin KG (n=4) 14.86 £ 0.67° 5.97 +0.44° 8.57 + 0.68° 35.13+0.67° 58.83+2.12° 14.36+ 0.34°
CG (n=4) 9.23 + (.48° 8.46 + 0.37° 13.01 £ 0.53° 44.02 £ 0.54° 52.03+ 2.09° 1537+ 0.41°




Tablo 2'nin devami
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Ol¢iim Zamany/

MCHC LENF NOTR EOS MON BAS
Parametreler
(g/dl) % % % % %
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) ; 32.08+ 2.43° 60.50 + 2.10° 34.10+4.14° | 2304050 | 3.50+0.40 OD
NS (n=36) ; 24.47+ 3.06° 47.84 + 4.20° 48.14+ 528 | 2.56+030 | 3.40+1.50 OD
. KG (n=16) 2434+ 3.32¢ 4734 +4.20° 4821 +4.16° 2.68+0.56 | 3.50=+0.40 OD
TS 1. Giin
CG (n=16) 24.83+ 3.02° 4730+ 4.10° 46.68 + 4.25° 234+050 | 3.40+0.30 OD
i KG (n=12) 24.28+2.36° 4732 +230° 48.03 +2.38° 2.54+030 | 3.20+0.30 OD
TS 7.Giin
CG (n=12) 2481+ 2.48° 5338 +2.14° 4238 + 2.43° 2.10+£020 | 3.10+0.30 OD
_ e e ab X
TS 14. Giin KG (n=8) 23.44+1.37 48.16 + 1.30 4730+ 1.54 2.42 +0.40 3.60< 0.30 OD
CG (n=8) 27.39+ 1.27° 56.24 +1.14° 39.34+1.20° | 2.05+020 | 3.00+0.20 OD
TS 21. Giin KG (n=4) 24.40+ 0.44° 50.36 + 0.68° 4523+046" | 2.32+0.10 | 3.80+0.20 OD
CG (n=4) 29.56+0.39° 60.10 = 0.57° 36.03 +0.57° 2.00+£0.10 | 2.60+0.10 OD

a-f: Aym siitunda farkli harfleri tagtyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark zaman bakimindan 6nemlidir (p<0.05).

OD: Onemsiz diizeyde, CO: Calisma 6ncesi, NS: Nefritis sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.3. Kan Biyokimyasal Muayene Bulgular:

Tablo 3'de 6l¢iimii yapilan kan biyokimyasal analiz degerleri seviyeleri
gosterilmistir. Incelendiginde; dlciilen kan biyokimyas: sonuglart GGT, AST, BUN
ve IgG seviyeleri nefritisden sonra yapilan testlerde CO gore ciddi (p<0.05) artisin
oldugu, ALB, TP ve GLU seviyelerinde anlamli (p<0.05) disiisler goriilmiistiir.
Sagaltimi takiben gruplandirildiginda aksi bir yonde artan ve istatistiksel olarak ciddi
bir sekilde (p<0.05) TP, ALB ve GLU seviyelerinin yiikseldigi, buna istinaden GGT,
AST, BUN ve IgG seviyelerinin distiigii, yiikselen ve diisen degerler bakimindan
degerlendirildiginde calisma grubu farelerde kontrol grubu farelere gore istatistiki
olarak ciddi bir azalma (p<0.05) oldugu goriilmistir. En ciddi farkliliklarin

calismanin son haftasinda olustugu goériilmistiir.
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Tablo 3. KG ve CG Hayvanlarin Kan Biyokimyasal Analiz Bulgulari.

Ol¢iim AST GGT TP ALB GLU BUN IgG
zamani/Parametreler (1U/L) (1U/L) (g/dl) (g/dl) (g/dl) (mmol/L) (mg/ml)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 96.72+12.38" 3.63+£0.56° [53.96+5.47° [33.78+2.34° 172.15+0.69°  [21.74+3.25" 3.17+1.45°
NS (n=36) - 269.17+32.45°  [8.96+3.43% [34.06+6.45" |21.08+3.44°  |275.27+0.56° 36.48+5.23° 8.16+3.57°
TS 1. Giin |KG (n=16) [272.13+42.34° |8.97+3.71° [34.04+6.48" [21.01+3.66°  |208.13+0.30° 37.04+6.18° 8.45+3.447
CG (n=16) | 263.12+38.32% |8.78+3.58* |34.69+5.17" [22.23+3.32° 203.21+0.44° 36.91+6.53° 7.79+3.08
TS 7.Giin |KG (n=12) [253.25+23.21° [8.61+2.45% [34.23+4.31" [22.16+2.54° 196.11+0.48° 36.76+4.21° 8.17+2.14%
CG (n=12) [231.32£19.34°  |7.41+2.32° [42.14+4.327 [26.34+£2.56°  [178.14+0.53° 28.64+4.06" 6.10+2.03
TS 14. Giin | KG (n=8) [234.07+14.54° [8.57+1.37® [36.12+3.21°[23.02+1.21° [ 187.35+0.48° 34.1742.34° 7.78+1.34
CG (n=8) |162.44£15.16" [5.73£1.44° [48.16+3.09° |30.94+1.41° 173.43+0.53° 24.13+2.11° 432+1.27°
TS 21. Giin | KG (n=4) [213.47£10.21%7 |7.32+0.65" [38.03+1.53° [25.21+0.58°  [183.22+0.10° 30.14+1.08° 6.48+0.65°
CG (n=4) |103.34+8.119 3.98+0.597 [56.05+1.48% [33.35£0.49°  |166.17+0.10° 20.83+0.53 3.1540.51°

a-h: Aym siitunda farkl1 harfleri tasiyan kontrol gruplar1 ortalamalar arasindaki fark istatistiki agidan dnemlidir (p<0.05). CO: Calisma dncesi,

NS: Nefritis sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.4. Kan Gazlar1 Analiz Bulgulan

Tablo 4'te gruplarin ait olglim periyodlarinda bulunan kan gazlari sonuglarinin
istatistiki sonuglar1 asagida gosterilmistir. Tabloya bakildiginda; kismi CO, basinci
(pCO,), pH, bikarbonat (HCO3), baz acig1 (BE), Ca ve K seviyelerinin nefritden
sonra azaldigi, lakin laktat (LAKT), sodyum (Na) ve klor (Cl) seviyelerinin
yiikseldigi, bu yiikseligin ve diisiisiin gruplar iginde kiyaslandiginda her iki grupta
normallestigi anlasilmakta ve iyilesme hizi ve miktar1 bakimindan kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, istatiksel olarak en yiiksek seviyelerin (p<0.05) g¢alisma grubu

farelerde oldugu ve bu sonuglarin normallestigi saptanmuistir.



Tablo 4. Kan Gazlar1 Analiz Bulgular
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Ol¢iim pH pCO2 HCO3- BE TCO2 LACT K+ Na+ Cl- Ca++
P crel (mmHg) (mmol/L) (mEq/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
zamany/ rarametrelier
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 7.3240.03° | 44.03+0.42% | 21.91£0.57° | -3.3+0.28" | 15.41+1.58 | 4.68+1.47% 8.78+236% | 163.28+14.18" | 117.34+12.43% | 10.68+2.09°
NS (n=36) - 7.2240.029 | 32.78+2.14° | 13.02+1.63% | -13.1+.0.45" | 11.14+2.27% [7.03+2.05°  [5.69.+221% | 264.32+17.23%° [196.48+13.44* | 6.47+2.12°
TS 1. Giin | KG (n=16) 7.22+0.027 | 32.68+2.32° | 12.91+1.43° | -13.2+0.44" | 12.05+2.29° | 7.15+2.28% 55842437 | 267.31£13.21° | 193.57+14.44* | 6.51£2.23°
CG (n=16) | 7.23+0.03% | 33.07+2.487 | 13.64+1.44° -12.4+.035° | 11.07+2.33% [6.87+2.13®  [5.31.£1.477 | 253.36+18.25® [182.37+12.24° | 6.89+2.38°
KG (n=12) | 7.24+0.02% | 33.78+2.23% | 14.02+0.68% | -11.9£0.34® | 11.70£1.35% 1[6.49+1.68° 537+1.13% | 248.22+15.12° [181.38+11.47° | 6.96+1.43°
T8 7.Giin CG (n=12) | 7.30+0.02™ | 37.48+2.15" | 17.82+0.49° -7.5+.0.21° 11.56+1.47% [.78+137°  [6.22.£1.37° | 214.25+13.27%  [158.34+9.33¢ 8.02+1.35°
c
KG (n=8) 7.27+0.02° | 35.12+1.54° | 15.61+0.43° -10.120.17% | 12.11£0.66° [6.54+0.67° 5.91+0.68% | 225.34+11.11° [164.33+8.13° 7.17+0.76™
TS 14. Giin
CG (n=8) | 7.34+0.03° | 42.02+1.13" | 21.89+0.31° -3.2+.0.14° 14.80+0.47° [4.2240.53°  [7.53.40.67° 178.35+10.287  [121.31+7.35 9.49+0.77%
KG (n=4) 7.30+£0.02" | 36.87£0.56° | 17.52+0.23% | -7.7£0.10° 12.83+0.39° [6.040.38" 6.18+0.43° | 203.44+6.16°  [147.34+5.14° 8.06+0.45P
TS 21. Giin c
CG (n=4) | 7.39£0.02% | 44.13£0.47° | 25.79+0.19° 1.3+.0.10° 15.82+0.28° [3.89+0.397  [8.987+0.33% | 147.34£522¢  [103.42+3.28" 10.84+0.38°

a-h: Aym siitunda farkl1 harfleri tagiyan kontrol gruplari ortalamalar1 arasindaki fark zaman bakimindan &nemlidir (p<0.05). ). CO: Calisma 6ncesi,

sonrasi, TS: Tedavi sonrasi

NS: Nefritis




31

3.5. Histopatolojik Muayene Sonuclari

Mevcut c¢alismamizda materyal ve metot boliimiinde belirtilen yontemle nefrit
olusturulan farelerde alinan doku oOrneklerinde hastaligin olusumu histopatolojik
olarak teyit edilmistir (Sekil 1-4). Nitekim, doku kesitlerinde siddetli
glomerolonefritis, damar lumeninde yangisal infiltrasyon tespit edilmistir. Tedavi
peryodunun baglamasi ile birlikte incelemesi yapilan haftalik doku kesitlerinde
kaplica suyu ile tedavi edilen ¢alisma grubunda gittikce ilerleyen bir iyilesmenin
oldugu (Sekil 5-8), tedavinin son hafta karsilastirmalarda; musluk suyuyla tedavi
edilen kontrol gurubu hayvanlarin bobrek doku kesitlerinde nefrit tablosunun devam
ettigi (Sekil 9), buna karsilik kaplica suyu ile tedavi edilen c¢alisma gurubu
hayvanlarda nefrit tablosunundiizeldigi saptanmistir (Sekil 8). Her iki grupta tiim

Olclim donemine ait kesitler ve bunlara ait resimler arsivlenmistir.

Sekil 1. 10x20 HXE Boyama. Bobrek. Siddetli glomerolonefritis. (Beyaz ok)
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Sekil 3. 10x40 HXE Boyama. Bobrek. Damar lumeninde yangisal infiltrasyon.
(Beyaz ok)
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Sekil 5. 10x20 HXE Boyama. Bobrek. Yangisal infiltrasyonda azalma ve iyilesme
alanlar1. (Beyaz ok)
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Sekil 6. 10x40 HXE Boyama. Bobrek. Iyilesmis alanlarin belirgin hale gelmesi.
(Beyaz ok)

%, '\‘\ 3 QL)

Sekil 7. 10x20 HXE Boyama. Bobrek. Tamamen iyilesmis tubul ve glomerul yapisi.
(Tubiil: ince ok, Glomerul: Kalin ok) (21. giin kaplic suyu ile tedavi grubu)
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Sekil 8. 10x20 HXE Boyama. Bobrek. Glomerulonefritis yapisinin devam etmesi.
(Beyaz ok) (21. giin musluk suyu ile tedavi grubu)
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4. TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek hastaliklar1 (KBH), genellikle eriskinlerde, gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde artmakta olan diinya ¢apinda bir saglik sorunudur.l (ADENIN
NEPH). Giiniimiizde KBH prevalansindaki artislar, kiiresel yasam tarzi ile dogrudan
iligskilidr. Burada 6nemli olan konu, KBH ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
arasindaki iliskidir. Nitekim, diyalize giren hastalarda KVH goriilme orani diger

popiilasyona gore 10-20 kat artmis durumdadir (Tani ve ark., 2017)

Bu amagla nefritin tedavisinde alternatif bir yontemi bilimsel verileriyle
ortaya koymak tiizere yaptigimiz calismada nefrit olusturmak amaciyla adenin
yontemi kullanilmistir. Agizdan verilen adenin, 2,8-dihidroksiadenine metabolize
olarak, proksimal tiibiiler epitelde kristal olusumu, inflamasyon ve daha sonra
anemiyle seyreden tubulo- interstisyel fibrozise neden olur. Bu doniistiirme islemi
ksantan dehidrojenaz araciligi ile olur. 2,8 dihidroksiadenin, ¢ok diisiik bir
¢Oziiniirliige sahip olup, bobrek tasi olarak bobrek tiibiillerinde ¢okeltilir, boylelikle
genis caplh tiibiiler dilatasyon, nekroz ve fibrozis ile birlikte nefrolitiyazis ile
sonuclanir32. Adenin modeli, hayvan tiirleri arasinda ¢ok biiyiik varyasyonlar arz
etmeyen kisa siire igerisinde bobrek yetmezligine yol agabilen bir metod oldugundan,
bobrek yetmezligi olusturmada siklikla kullanilmaktadir (Massy ve ark., 2007;
Shobehiri ve ark., 2010; Tani ve ark., 2017)

Rodentlerde, orijinali Yokozawa ve ark. (1986) tarafindan gelistirilen metodun
adenin konsantrasyonu degistirerek insanlarda renal anemiyi taklit etmek icin
yemlere ilavesi seklinde insanlarda bir dizi arastirma yapilmistir (Chung ve ark.,
2010; Aguiar ve ark., 2015). Bununla birlikte, diyet adenin uygulama metodu

uygulanirken verilen yiyecek miktari sinirlanmalidir (Diwan ve ark., 2018).

Icerikdikleri bilesimler ve o6zellikleri degerlendirilerek mineralli sular
igeriklerine gore sodyum bikarbonatli, arsenikli, karbondioksitli, silikatli, floriirli,

kalsiyumlu sular diye isimlendirilirler. Siireyya 1 kaplica kaynagi suyu analiz



37

raporlar1 neticesinde karbondioksitli, bikarbonatli, silisyumlu ve floriirli bir sudur.
Raporda aciklanmamasina karsin, kalsiyum miktart >150 mg/L'den ¢ok oldugundan,
kalsiyumlu su olarak da isimlendirilir (Quattrini ve ark., 2017). Mg bakimindan da

zengin olmasi dikkat ¢ekicidir.

Mineralli sular, ¢ok diplerden yiizeye ¢iktig1 i¢in ve ¢ok az kirlenir, neredeyse
hi¢ bakteri bulundurmazlar (Katsuda ve ark., 2008; Tsuchiya ve ark., 2004).
Simdilerde yiyeceklerin mineral ve diger besin igerikleri nedeniyle zayif olmalarinin
sebebi  gliniimiizki  insanlarin  hizli  pisirilen  gidalar1  tiiketmelerinden
kaynaklanmaktadir. Mineraller pisirme sirasinda kayboldugundan dolayr bu
olmaktadir (Gerber ve ark., 2009; Hosseini ve ark., 2014). Bundan dolay1 kaplica
sular1 mineral deposu oldugundan ¢ok kiymetlidir (Astel, 2016; Nani ve ark., 2016).

Kaplica sular1 bobrek hastaliklarinin sagaltiminda, korunan ve bakteri
icermedigi i¢in saglikli Sular olduklarindan, igerikleri itibariyle kullanildiklari
bilimsel olarak ispatlanmistir. Aymi  sekilde, bulundurdugu minerallerin
biyoyararlanimi1 iyi (Bacciottini ve ark., 2004; Karagiille ve ark., 2006; Rylander,
2008; Couzy, 1995) olup, iz element ve diger bilesenlerin hastaliklara olan olumlu
sonuglarinin saptanmasiyla, son zamanlarda kaplica sularina karsi sempati artirmigtir
(Petraccia ve ark., 2006). Ornegin Hollanda'da 1980-1997 seneleri arasinda kisi
basina harcanan kaplica sular1 5,5 litreden 15,9 litreye artmistir (Van der Aa, 2003).

Bu c¢alismada Tablo 1'de istenilen periyodlarda saptanan klinik sonuglar
gosterilmistir. Tablolara bakildiginda CO canli agirlik ortalamasmin 29.7 ¢
(min.25.7- max.31.4), nefritis olusturulduktan sonra hayvanlar canli agirlik
ortalamalarinin 28.7 g (min.25.7- max.30.2) oldugu saptanmis, ¢alisma baslangici ile
nefrit olusturulmasi sonrasi canli agirlik ortalamalarinin istatistiksel agidan ciddi bir
(p<0.05) diisiis oldugu saptanmustir. Sagaltim neticesinde 21. giinde yapilan
tartimlarda KG farelerin C.A. ortalamalarmin 28.1 g, CG farelerin C.A.
ortalamalarinin ise 29.1 g 6l¢iildiigii ve iclerinde canli agirlik ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak onemli bir farkin olustugu (p<0.05) gozlenmistir. Elde edilen bu

bulgular mineralli sularla sagaltimin yag yikimini destekledigi ve bagirsaklardan yag
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emilimini distirerek canli agirliklarin azalmasina yol actigimi bildiren caligmalar

(Lange ve ark., 2006; Kislalioglu, 2019) ile de uyumlu bulunmustur.

Nefrit olusan farelerde viicut sicakliklarinin kademeli bir sekilde arttigi,
calisma Oncesiyle arasinda istatistiki olarak degisikliklerin meydana geldigi (p<0.05),
kalp freakanslarinin ve solunum ciddi bir sekilde (p<0.05) yiikseldigi goriilmiistiir.
Sagaltima baslanmasiyla, kontrol grubu ve ¢alisma grubunun ikisininde solunum ve
kalp frekanslarinin seviyelerinin korunmasi, bu yiikselisin ¢alisma grubu farelerinde
mineralli sularin etkileriyle, kontrol grubu fareleri ise yangilanmadan sonra olustugu
degerlendirilmistir. Kaplica tedavisinin kalp debisini yiikselttigi, perifer damarlarda
gelisleme oldugu, kalp ve dolayli olarak solunum frekansinda yiikselme meydana
geldigini bildiren bilim insanlar1 (Greco-Otto ve ark., 2017) ve sicak banyolarin
sempatik sinir sistemini uyararak, kan basinci, kalp ve solunum frekansinda
yiikselmeye yol agmustir (Agishi, 1985; Aghishi, 1995). Bundan dolay1 elimize
gecen veriler bilim insanlarinin sunduklariyla uyumlu goériilmiisken, azalmaya sebep
oldugunu agiklayan bilim insanlarinin (Sukenik ve ark., 1999) bildirdikleriyle
degisiklikler olmaktadir.

Siireyya I kaplica suyu igen ve bu su ile hergiin banyo yaptirilan ¢alisma
grubu farelerde calismaya baslamadan once yiikselen NOTR, WBC ve MCV
ortalamalarinda diisme meydana gelmistir. In vitro ¢alismalarda T-lenfosit
proliferasyonunu ve blast transformasyonunu siilfiirlii sular, hem saglikli bireylerde
hem de kronik inflamatuar hastaligi olanlarda Hipertermal sularin (<40°C)
immiinsiipresif 6zellik gosterdigi ve T lenfositlerinin hipertermal banyolarda ciddi
miktarda azaldigi, ACTH hormonu seviyesini ve Kortizol iiretimini baskilayan
hipertermal sulari T-lenfosit sayisinda azalmaya ve eozinofil sayisinda azalmaya
sebep oldugu agiklanmistir (Lange ve ark., 2006; Sukenik ve ark., 1997). Yiiksek
sicakligin bazi bilim insanlart (Yamaoka ve ark., 2004) tarafindan somatotrop
hormonu yiikselterek 16kositoza sebep oldugunu bildirmislerdir. CD4" lenfositler
tarafindan Tretilen sitokinlerin Silftirlii sularla, 6zellikle interlokin (IL)-2 ve

interferon-gama iretimini baskilanmasi, “memory T-cell” proliferasyon ve sitokin
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tiretim seviyesini siilfiirli sular tarafindan distirildigi bildirilmistir (Ghersetich ve
Lotti, 1996; Kurt, 2016).

Magnezyum miktar1 Siireyya I kaplica kaynagi sularinda ¢oktur. 16kosit ve
makrofaj aktivasyonunda ve serbest radikallerinin ¢ok fazla ¢ogalmasi
magnezyumun miktarnin az olmasiyla pro-inflamatuvar etki ederek Kklinik
inflamasyon sendromuna sebebiyet verdigi agiklanmistir(Pereira ve ark., 2014).
Yapilan ¢alismada Siireyya I kaplica suyu verilen ¢alisma grubu farelerde kontrol
grubu ve nefrit gozlenen ilk degerlere gore daha az WBC ve MCV seviyelerine
ulagilmis, mevcut durumun sagalimm 21. giliniinde anlasilir seviyeye geldigi
goriilmiistiir. Lokositoz tablosu nefritisli farelerde nitekim ¢okga goriilen bir
durumdur. (Hooke ve ark., 1987; Hill ve ark., 2002; Adalid-Peralta ve ark., 2008).
Yiiksek IgG diizeyleri nefrit olusumu devaminda karsilastigimiz yangi durumunu

izah eder.

Kronik enflamasyon nefrit sirasinda sik karsilasilan bir olgudur (Kiihn ve
ark., 1985; CDCP, 2019). Yaptigimiz ¢aligmada Sl¢iimiinii yaptigimiz WBC ve IgG
seviyelerinin nefrit olusumu sonrasit artmast bunun O6nemli gostergelerindendir
(Yoneda ve ark., 2007). Viicudun homeostazi sagladigi fakat saglikli dokularda
kollateral harabiyetlerin sebep olabilecegi zararli uyaranlara enflamasyon denilebilir
(Medzhitov, 2008). Son zamanlarda, mineralli suyu ve c¢amuru ile yapilan
balneolojik tedavilerde, prostaglandin E2 (PGE2) (Lago ve ark., 2008; Lange ve ark.,
2006), tumor necrosing factor (TNF-a) (Pereira ve ark., 2014; Kuczera ve Kokot,
1996; Leibetseder ve ark., 2004), interlokin-6 (IL-6) (Pereira ve ark., 2014),
interlokin-1 beta (IL-1p) (Tarner ve ark., 2009), insulin like growth factor-1 (IGF-1)
(Odabasi ve ark., 2008), nitrik oksit (NO) (Bellometti ve ark., 2000), siiperoksit
dismutaz (SOD), ve glutatyon (GSH) gibi medyatér ve faktorlerin diistiigi
izlenmistir (Benedetti ve ark., 2010; Kurt, 2016). Nefrit olusturulan mevcut
calismada hayvanlarda NOTR ve WBC miktarlarinin nefritden 6nce fazla bulunmasi
yangiya yol actig1 sanilabilir. Yiikselen 1gG seviyeleri ayrica gerceklesen yanginin
ciddi bir tablosudur. Yoneda ve ark. (2007), ayn1 durumda tubuler interstisiyel nefrit

durumlarinda 1gG seviyelerinde yiikselme oldugunu séylemislerdir.
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Makrofaj ve l1okositlerin dahada aktiflesmesi, enflamatuar sitokinlerin
tiretilmesi, akut faz proteinlerinin sekillenmesi ve serbest radikal iiretimiyle sipesifik
Klinik enflamatuar sendrom meydana gelmesinin bir sebebi de magnezyum
eksikligidir. Magnezyum, kalsiyum antagonisti oldugundan, enflamatuar cevabin
molekiiler zemini, biyiik olasilikla hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin  bir
modiilasyonunun neticesidir. Potansiyel mekanizmalar, kalsiyum kanallarinin
acilmasi, fagositik hiicrelerin prime edilmesi, niikleer faktor-kappaB'nin (NF-kB)
aktivasyonu, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu ve renin-
anjiyotensin sisteminin aktivasyonunu kapsar. Magnezyum yetersizligi, inflamasyon
ve oksidatif stres markdrlerinin regiilasyonuyla beraber dislipidemi, hipertansiyon,
insiilin direnci, endotel aktivasyonu ve protrombik farkliliklara sebep olur (Pereira ve
ark., 2014). Calismamizda tercih ettigimiz Siireyya I Kaplica kaynagi suyunun Mg
ve HCO; agisindan zengin olmasi ve tedavi sonrasit yangisal bulgularin CG
hayvanlarda azalmasinin nedenlerinden birisinin de bu olabilecegi diistiniilmektedir.
Burda yeri gelimisken, sodyumun hipertansif etkisi, kloriir eslik ettiginde olugmakta,
0 da ortamda bikarbonatin olmadigi durumlarda ortaya ¢iktigini belirtmekte fayda
bulunmaktadir (Schorr ve ark., 1996; Ziomber ve ark., 2008; Boegehold ve Kotchen,
1991). Siireyya I kaplica suyunda yiiksek seviyede Cl olmasindan, buna yiiksek
bikarbonat beraberinde gozlenirken, hipertansiyona sebep olmamaktadir. Siireyya I
kaplica suyunda olan krom (Cr), karbonhidratlar ve lipid metabolizmasi olmasi
gereken bir besindir (Lewicki ve ark., 2014; Pechova ve Pavlata, 2007). Buna
ilaveten, hiicresel yasami daha uzun tutmak igin faydali olan antioksidan &zellikleri
bulunur (Krejpcio ve ark., 2001; Zair ve ark., 2013).

Mevcut calismamizda seviyelerine bakilan RBC, HB, HTC, MCH ve MCHC
ortalmalarmin CO ortlamalarla karsilastirldiginda nefrit olusumunu miitekaiben
istatistiki agidan ciddi (p<0.05) diisiis gosterdigi saptanmistir. Elimizdeki sonuglar
adenin ile bobrek hasari olusturulan ratlarda bu parametrelerin azaldigi, anemi
tablosunun sekillendigi, bunun da bobreklerde iiretilen eritropoietin maddesinin
tiretimindeki azalmadan kaynaklandigini agiklayan bilim insanlarmin (Singh ve ark.,
2006; Virani ve ark., 2008; Rahman ve ark., 2018) bildirdiklerini destekler

niteliktedir. Nitekim ayni1 arastiricilar olgu esnasinda sekillenen aneminin kalp
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hastaliklar1 riskini 6nemli Olgiide artirdigini da bildirmislerdir. Kardiyovazkiiler
sistem ve bobrek hasarinia bagli anemi tablosu iliskisi bagka arastiricilar (Meisinger
ve ark., 2006; Astor ve ark., 2008) tarafindan da bildirilmistir. Yukarida anilan
bulgular gbz oniine alindiginda, yaptigimiz c¢alismada, tedavi peryodundan sonra
anilan parametrelerdeki iyilesmenin CG hayvanlarinda KG hayvanlara gore 6nemli
derecede belirgin olmasi, Siireyya I Kaplica Kaynagi suyunun bdbrek hasarimi ve
buna bagli gelisen anemik parametrelerin iyilesmesi agisindan son derece etkili

oldugunu kanitlamaktadir.

Tablo 3'de ¢alismada seviyelerine bakilan kan biyokimyasi sonuglar
ortalamalar1 verilmistir. Tabloya bakildiginda; seviyelerine bakilan kan biyokimya
sonuglarindan GGT, AST, BUN ve IgG seviyelerinin nefritis olusmasindan sonra
yapilan Olglimlerde g¢alisma Oncesi degerlendirildiginde ciddi miktarda (p<0.05)
arttigi, ALB, TP ve GLU seviyeleri de ciddi miktarda (p<0.05) distiigii goriilmiis.
Sagaltimdan sonra gruplara boliinlince aksi bir yonde tedricen ilerleyerek artan ve
istatistiksel olarak ciddi miktarda (p<0.05) ALB, TP ve GLU seviyelerinin
yikseldigi, buna istinaden GGT, AST, BUN ve IgG seviyelerinin de distigd,
yiikselen ve diisen degerler bakimindan degisimlerin ¢alisma grubu farelerde kontrol
grubu farelere bakarak istatiksel olarak ¢ok dnemli (p<0.05bulunmustur. en belirgin
farklilik ise ¢aligmanin son haftasinda saptanmistir. Bu degerlerden ALT, GGt, AST,
ALB ve BUN karaciger ve borek hastaliklarini saptamada ciddi testler olarak bilinir
(Sheu ve ark., 2013). Fruktoz verilerek yapilan deneysel metabolik sendrom
olusturulan bir ¢alismada (Pereira ve ark., 2014) mineralli su verilmesinin UREA,
ALT, AST, CREA seviyelerinde diisme, TP ve ALB seviyelerinde ise ylikselise
sebep oldugu bildirilmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada TP seviyelerinde onemli bir degisiklik olmamakla
birlikte ALB diizetlerinin nefrit olusumu sonrasi istatistiksel agidan anlamli derecede
(p<0.05) distiigii gézlenmstir. Albumin seviyelerinin nefrit sonrasinda 6nemli derece
diisiis gostermesi karaciger ile ilisikilendirilse bile, bobrek tubullerinden geri
emilimin olmamasi ve borek kagagina isaret etmektedir (Rossing ve ark.,

1994;Erman ve ark., 2011; Gorriz ve Martinez-Castelao, 2012). Ayrica, tedavi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gorriz%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22137726
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peryodunun baglamasiyla birlikte CG hayvanlarda ALB seviyelerinin kontrol
grubundaki farelere ciddi miktarda (p<0.05) artis gostermesi iyilesmenin CG daha
bariz oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte TP diizeylerinde onemli bir
degisikligin tespit edilmemis olmasi, globulin diizeyindeki artisla agiklanabilir.
Nitekim Ol¢iimiinii yaptigimiz IgG diizeylerini nefrit olusumu ile birlikte ¢aligma
oncesine gore olduk¢ca onemli diizeyde (p<0.05) artis gostermesi, iddialarimizi

dogrular niteliktedr.

Siireyya I gibi bolca Mg bulunduran sularin GLU kaynaklanan hiicresel
kolesterol diizeylerinin artmasinin Oniine gegebilecegi, Magnezyumlu suyun diisiik
kolestrol etkilerini 6lgen ciddi birseydir (Lee ve ark., 2017). Sicak kaplica terapisi
nitekim kan sekeri seviyesini diisiirmek ic¢in etkin bir sekilde uygulanabilecegi
aciklanmigtir (Fioravanti ve ark., 2015; Xing ve ark., 2015; Garamvolgyi ve ark.,
2015). Kaplicanin faydali etkileri, tahminen degismis glikoz toleransina sebep olan
yiiksek kan sekeriyle emilen besinlerin dagilimin1 kontrol etmekle alakali olabilir
(Diamond ve ark., 2003). Bu c¢alismada nefritis olusturulan farelerde GLU
seviyelerinin fazla oldugu, fakat sagltimdan sonra en az GLU seviyesinin giderek
azalmas1 ¢alisma grubu farelerde gozlemlenmesi, yukaridaki arastirmalarla

uyusmaktadir.

Onceden yanlizca saglik riskleri olarak degerlendirilen veya insan hayati igin
olmasi gerekenler olarak degerlendirilmis olan (ayrica silikon ve bor iceren) pek
fazla bakteriyolojik maddenin biyolojik etkisi hakkindaki tezler degerlendirildiginde,
artik degerli parametreler olarak bakilmaktadir. Pek fazla metabolik olay esnasinda
ve yogunlugunu diizenlerler (Nasibullin ve ark., 2006; Kim ve ark., 2009; Avcyn ve
ark., 1991; Zolotareva ve ark., 2014).

Bu ¢alismadaki suda olan borik asidin 2 misli, metasilikatinsa hemen hemen 3
misli borik asit ve metil silikat bulunduran bir kaplica suyuyla farelerle yapilan
calismada (Nasibullin ve ark., 2006) farelere agizdan ve damardan verilen mineralli
suyun, bilinenin aksine ciddi bir zehirlenmeye sebep olmadigi, total bilirubin ve

tirevlerinde diismeye sebep oldugu, ALT ve AST seviyelerinin azaldigi, lire (peros
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verilen grupta bir miktar artis olmakla birlikte) ve kreatinin seviyelerinde ciddi bir
farkliliga sebep olmadigi, farelerin istahlarinin distiigii, bu durumun adaptasyon
saglayamamasimnin neticesi oldugu acgiklanmistir. Zengin  mineralli  sularin
bobreklerde iyilesme sagladigi bildirilmistir. Ure ve cretatin seviyelerinin yiiksek
oldugu bobrek hastalarinda zengin mineralli suyla normallesmektedir(Chen ve ark.,
2013; Nani ve ark., 2016)

Silikat icerigi olarak verimli olan Siireyya I kaplica sulari silikatli sular
sinifinda oldugu aciklanmistir. Bolca silikat igeren sularin birsiirii  kiymetli
Ozelliklerinin olmasinin yaninda bu sularin Alzahaimer benzeri hastaliklarda beyinde
kiimelesen aliminyumun viicuttan uzaklagsmasini saglar (Verstraeten ve ark., 2008;
Birchall ve ark., 1989; Exley ve ark., 2006). Alzheimer hastalarinda hergiin 1 litre 12
hafta siiresince silikatli su verilmis, beyinde kiimelesen alimunyum seviyesinin
distiigi ve idrarle epeyce aliminyum atildigr gorilmistir (Davenward ve ark.,
2013).  Yine aliminyumun multiple sklerozlu hastalarda norotoksik etkisini
iyilestirmek igin silikatli sSu verilmesinin idrarla aliminyuun uzaklasmasina,
zehirlenmenin oniine ge¢gmesine ciddi faydalari oldugu agiklanmistir (Jones ve ark.,

2017; Jones, 2018).

Al maruziyet derecesini anlatan onlarca kaynak bulunur. Al, terlemenin 6niine
gecmek icin deri yoluyla emilebilir (Exley ve ark., 2006). As1 adjuvanlar olarak
kullanilmakta (Keith ve ark., 2002) yada mesleki olarak toz seklinde solunmasiyla
alinir(McLachlan, 1995). Hayvan deneyleri, aliiminyum ndrotoksisitesinin istenilen
hedefinin miyelinde kiimelesmesiyle meydana geldigini gostermektedir (\Verstraeten
ve ark., 2008; Exley ve ark., 2006).

Yapilan literatiir aragtirmalarinda nefritis ve sonrasinda kaplica tedavisinde
kan gazlarin1 degerlendirlen bir deneye denk gelinmedi. Bizim ¢alismamizda CO
degerleri bakimindan LAKT, Cl ve Na seviyeleri ortalamalarinin nefritden sonra
mantikli (p<0,05) yiikseldigi, bunla birlikte Ca ve K seviyelerinin de distigi ve
aradaki farkin ciddi (p<0,05) oldugu anlasilmig, sagaltimdan sonra gruplari

kiyasladigimizda azalmalarin diizeldigi, fakat iyilesmenin ¢alisma grubu farelerde
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istatistki olarak ciddi miktarda (<0,05) hizli ve etkili sekillendigi anlagilmistir. Bu
yondeki sonuglar kaplica suyunun nefritis sagaltimi konusunda ilk ¢alisma 6zelligi
tasir. Gerekli niteliklere sahip mineralli sular, bobrek ve akcigerelere ek olarak,
karacigerde de asit baz dengesini saglar LACT ve bazi aminoasitlerin
metabolizmasin etkileyerek fayda saglar (Halperin ve Jungas 1983; Cohen, 1979).
Nefritisden sonra hiperkalemik ve hiperkloremik metabolik asidoz olusmaktadir
(Baker ve Pusey, 2004; Joyce ve ark., 2016). Kan pH, HCO3 ve PCO, seviyelerinde
disiis, Cl, Na ve LAKT seviyelerinde yiikselmeler goriilir (Hashimoto ve
Yamomoto, 2004). Yapilan ¢alismada nefrit olan farelerde ayni degerler olugsmasiyla,
calisma grubu farelerde Siireyya I kaplica suyu sagaltildiktan sonra, kontrol grubuyla
mukayese edildiginde, bu aksine bir sapmanin baglamasiyla sagaltimin 21. Giiniine
dogru fizyolojik seviyelere geldigi goriildii, metabolik asidoz olgusunun diizeldigi
anlagildi. Xu ve ark. (2017), yasam standartlarinin altinda yasayan bireylerde yapilan
caligmalarda, 21 giinliilk kaplica tedavisinden sonra LACT seviyelerinin ciddi
miktarda diizeldigi, TCO, seviyelerinde yiikselme oldugu, mevcut yiikselisin

istatistiki olarak anlamli goriilmemistir.

Aslinda mineralli sularda mekanik, 1s1l ve kimyasal etkilerin birlestigi zaman
kaplica sulariyla sagaltim olugsmaktadir. Mineralli sularin deri yoluyla absorbsiyonu
sonucunda sinir uglar1 uyarilir ve periferik damarlarda genisleme baslar, deride kan
dolagiminda artiga ve yiiksek diizeyde mikrosirkulasyona yol agar. En nihayetinde,
viicut metabolizmasi hizlanir, organizasyon ve hiicresel aktivasyon artar, asitli
artiklar viicuttan uzaklasir. Periferik damarlarda genisleme yiikselen parasempatik ve
diisen sempatik aktivivasyona yol agar (Pagourelias ve ark., 2011). tiim viicutta veya
kismi banyo sirasinda CO>'li sularla balneoterapinin, sicakliktaki azalma, deri kan
akigkanliginda artma ve 1s1l duyumdaki hassasiyetin yiikselmesi dahil ii¢ temel etkisi
bulunur (Pagourelias ve ark., 2011). Siireyya I Kaplica Kaynagi suyu CO2'li su

siifindadir ve ayni etkileri olusturur.
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Mevcut ¢calismamizda materyal ve metot boliimiinde belirtilen yontemle nefrit
olusturulan farelerin bobreklerine ait doku kesitlerinde siddetli glomerolonefritis,
damar lumeninde yangisal infiltrasyon tespit edilmistir. Tedavi peryodunun
baslamasi ile birlikte incelemesi yapilan haftalik doku kesitlerinde kaplica suyu ile
tedavi edilen ¢alisma grubunda gittikge ilerleyen bir iyilegsmenin, sagaltimin sonuncu
giinii karsilagtirmalarda; musluk suyuyla sagaltilan KG hayvanlarin bobrek doku
kesitlerinde nefritisin siirdiigii, buna karsilik mineralli suyla tedavi edilen ¢alisma
gurubu farelerde nefrit tablosunun diizeldigi saptanmustir. Elde ettigimiz bulgular
kaplica suyu ile tedavi edilen nefrit olgusunda elde edilen ilk bulgular olmasi
miinasebetiyle, karsilagtirma yapilacak bir literatiir bulunmamakla birlikte, elde
edilen bu histopatolojik bulgular Siireyya 1 Kaglica Kaynagi suyunun diger
parametreler yaninda, histopatolojik olarak olusturulan nefrit olgusunda O6nemli

diizelme sagladigin1 kanitlamaktadir.

Sonug olarak; nefrit olusturulan farelerde ¢alismanin bitmesiyle elimize gegen
Klinik, hematolojik, kan biyokimyasal degerleri, kan gazlar1 ve mineral seviyeleriyle
histopatolojik muayene sonuglar birlikte yorumlandigi zaman; Afyonkarahisar’da
bulunan Siireyya I kaplica kaynagi suyunun nefrit olgusunda ¢ok iyi sonuglar verdigi
anlasilmistir. Yurdumuz mineralli sular bakimindan ag¢isindan ¢ok 1yi bir iilke
olmasma karsin, su ana kadar kaplica sulari iizerine ¢alisma olmamasi, bu

caligmamizin referans olacak sipesifik bir ¢alisma oldugunu kanitlar.
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OZET

Farelerde Deneysel Yolla Olusturulan Nefritis Olgular1 Uzerine Afyonkarahisar

Kaplica Sularmin lyilestirici Etkilerinin Arastirilmasi

Bobrek hastaliklarinin  prevalansi kiiresel boyutta artmig ve artmaya devam
etmektedir. Bu c¢alisma, Afyokarahisar Bolgesi Kaplica sularinin nefritisin
tedavisindeki etkinligini ortaya koymak amaciyla yapilmistir. Dundan dolayi, dogum
giinleri ayni1 olan 40 tane Albino 1rk1 fareden yararlanilmistir. Farelere 6 hafta siire ile
% 0.2 oraninda yemlerine adenine katilarak nefritis olusturulmustur. Nefritis
olusturulduktan sonra, 21 giin devam edecek sagaltim i¢in, fareler esit olarak kontrol
(KG) ve galisma gruplarini (CG) olusturmak igin iki gruba boliinmiistiir. KG farelere
her glin musluk suyu i¢irilmis ve musluk suyunda banyo yaptirilmigken, calisma
grubu farelere her giin taze olarak getirilen Siireyya I Kaplica Kaynagi suyu nefritis
olusumu sonras1 ve tedaviden sonraki 1, 7, 14 ve 21. gilinlerde klinik, hematolojik,
kan biyokimyasal parametrelerinin dl¢iimleri ve lezyonlu deri bolgesinden alinan
dokularin histopatolojik incelemeleri yapilmistir. Viicut sicakligi (T), kalp frekansi
(P) ve solunum frekansi (R) agisindan zaman dilimlerine gore 6nemli (p<0.05)
farklar gosterdigi, tedavi periyoduna gecildikten sonra, en 6nemli yiikselmelerin T
acisindan KG hayvanlarda, P ve R acisindan ise calisma grubu farelerde
sekillendigi ve olusan farkin istatistiki olarak anlamli (p<0.05) goriildigi
anlasilmistir. Nefrit meydana gelince WBC, NOTR ve MCV diizeylerinin istatistiki
olarak ciddi (p<0.05) artig gosterdigi, buna karsilik RBC, HG, HCT, LENF, MCH ve
MCHC seviyelerinde hatr1 sayilir (p<0.05) diisiis sekillendigi goriilmistiir. Tedavi
periyodu sonunda RBC, HG, HCT, LENF, MCH ve MCHC diizeylerinin hem KG
hem de CG hayvanlarda yiikseldigi, ancak gruplar karsilastirildiginda sekillenen bu
artiglarin CG hayvanlarda ciddi miktarda (p<0.05) arttig1 ve en yiiksek seviyelerin
calismanin sonlarinda CG hayvanlarda elde edildigi goriilmiistiir. Olgiimii yapilan
kan biyokimyasal parametrelerinden AST, GGT, BUN ve IgG seviyelerinin nefritis
olusmasiyla yapilan testlerde CO gore ciddi miktarda (p<0.05) arttigi, TP, ALB ve
GLU seviyelerininse anlamli bir sekilde (p<0.05) diistiigii saptanmistir. Sagaltimdan
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sonra gruplandirildiginda aksi bir yonde tedricen artan ve istatistiki olarak ciddi
seviyede (p<0.05) TP, ALB ve GLU seviyelerinin yiikseldigi, buna karsilik GGT,
AST, BUN ve IgG seviyelerininse diistiigii, artan ve azalan parametreler bakimindan
degisimlerin ¢alisma grubu farelerde kontrol grubu farelere nazaran istatistiksel
olarak son derece 6nemli (p<0.05) oldugu saptanmistir. Bikarbonat (HCO3), pH, baz
acig1 (BE), kismi CO, basinct (pCOy), Ca ve K seviyelerinin nefrit prosediirii
sonucunda distiigli, buna karsiik sodyum (Na), laktat (LAKT) ve klor (CI)
diizeylerinde artis oldugu, bu artis ve azalis durumlar agisindan gruplar arasi
karsilagtirmalarda gruplarin ikisinde de normal seviyelere dogru bir yonelisin oldugu
saptanmakla birlikte, iyilesme siirati ve oranm agisindan KG ile karsilastirildiginda,
sayimlama bakimindan maksimum seviyelerin (p<0.05) ¢alisma grubu farelerde ve
bu degerlerin normallestigi gozlenmistir. Sagaltimm sonundaki (21. Giin)
karsilastirmalarda; ¢esme suyu ile sagaltim yapilan kontrol gurubu hayvanlarin
bobrek doku kesitlerinde nefrit tablosunun siire geldigi, ancak kaplica suyu ile tedavi
edilen galisma gurubu farelerde nefrit tablosunun diizeldigi saptanmistir. Elde edilen
bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde; Siireyya I Kaplica Kaynagi suyunun
nefritisin tedavisinde hayli etkili sonuglart oldugu, bu nedenle nefritisin sagaltiminda

yeni bir yontem olarak kullanilmasi kanisina varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Afyonkarahisar, balneoterapi, fare, nefritis, tedavi
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ABSTRACT

Investigation of Healing Effects of Afyonkarahisar Region Thermal Spring

Water on Experimentally-Induced Nefritis in Mice

The prevalence of kidney diseases has increased and continues to increase globally.
The aim of this study was to determine the efficacy of Afyokarahisar Spa waters in
the treatment of nephritis. For this purpose, 40 Albino rats of the same daily age were
used. Nephritis was induced by adding adenine to the feed at a rate of 0.2% for 6
weeks. After nephritis was induced, for a 21-day treatment period, the mice were
equally divided into two groups to form control (CG) and study groups (SG). While
the CG mice were given tap water daily and bathed in tap water, the SG were given
fresh Siireyya I Spa Spring water daily and bathed in this water. In all animals,
clinical, hematological, blood biochemical parameters and histopathological
examination of the tissues taken from the lesion area were performed before the
study, after nephritis formation and on days 1, 7, 14 and 21 after treatment. In terms
of body temperature (T), heart rate (P) and respiratory frequency (R), there were
significant differences (p <0.05) with respect to the time periods, after the treatment
period, the most important increases in in terms of TT were observed in CG animals,
whereas in animals in SG in terms of P and R and the difference was statistically
significant (p <0.05). After the formation of nephritis, it was observed that WBC,
NOTR and MCV levels increased significantly (p <0.05), whereas RBC, HG, HCT,
LENF, MCH and MCHC levels decreased significantly (p <0.05). It was seen that
RBC, HG, HCT, LENF, MCH and MCHC levels increased in both KG and WG
animals, but these increases were significantly (p <0.05) in SG animals and the
highest levels were obtained in SG animals at the last measurements of the study. It
was determined that AST, GGT, BUN and IgG levels of blood biochemical
parameters were significantly increased (p <0.05) and TP, ALB and GLU levels
decreased significantly (p <0.05) in the measurements following the formation of
nephritis. By beginingof the treatmen period, in terms of increasing and decreasing
parameters, TP, ALB and GLU levels increased, whereas AST, GGT, BUN and 1gG
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levels decreased, and differnces were statistically significant (p <0.05). The
difference was found to be statistically significant in SG animals compared to KG
animals (p <0.05). pH, partial CO2 pressure (pC0O2), base deficit (BE), bicarbonate
(HCO3), Ca and K levels decreased as a result of the nephritis formation, whereas
lactate (LACT), sodium (Na) and chlorine (CI) levels increased. In the comparison
between the groups in terms of these increases and decreases paramaters, it was
found that there was a tendency towards normalization in both groups, but when
compared with CG in terms of recovery rate and amount, it was observed that the
highest levels (p <0.05) were achieved in SG animals and these values were
normalized. In the comparisons at the end of the 21st day, which is the last day of
treatment; nephritis was still observed in the kidney tissue sections of the CG animals
treated with tap water, whereas nephritis was improved in the SG animals treated
with spa water. When the findings are evaluated as a whole; It was concluded that
the water of Siireyya I Spa Spring yielded very successful results in the treatment of

nephritis and therefore, it was considered as an option in the treatment of nephritis.

Keywords: Afyonkarahisar, balneotherapy, mouse, nephritis, treatment
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