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GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tag hastaligs, iiriner enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden sonra iiriner
sistemi en sik etkileyen iigiincii patolojidir. Tag hastaligi, M.O. 4800’1i yillardan beri varlig
bilinen bir hastaliktir. Eski Misir’dan giiniimiize gelen mumyalarda saptanan mesane ve
bobrek taglar1 ve yine Hipokrat yeminindeki ¢’hicbir hastanin mesanesini kesip tas
cikarmayacagim ¢ seklindeki ibare de o ¢aglarda uriner sistem tag hastaliginin varligina
isaret etmektedir ( 2).

Uriner sistem tas hastalig1 oldukga sik niiks eden bir hastaliktir. Nitks vakalarin bir
kisminda altta yatan anatomik ya da metabolik bir anomali mevcut iken, biiyiik bir kisminda
idiyopatik olarak niiks goriilmektedir. Yetigkin beyaz erkeklerde 6miir boyu tas gelisimi riski
%20°dir. Siyah erkeklerde bu risk 1/3 ya da 1/4 oraninda daha azdir. Uriner sistem tas
hastalig1 bir kez gelistikten sonra 5 yil iginde niiks riski %50’den yiiksek olarak bildirilmistir
(2,4).

Uriner sistem tag hastalig1 en sik 30-60 yas arast grupta gorilmekte olup, kadin/erkek orani
1/3’tiir. Kadin idrarinda yiksek oranda bulunan sitrat, tag hastaligindan koruyucu bir faktor
olarak rol oynamaktadir. Cocuklarda ise testosteron nedeniyle heniiz karacigerde endojen
okzalat tiretimi az oldugundan her iki cinste de esit oranda gortlmektedir (2 ).

1940’1ardan sonra bu sekilde oldukga yiiksek oranda nitks eden tas hastaliginin gelisimi
hakkinda fizyolojik gozlem ve aragtirmalarin sonuglart sunulmaya baslanmis ve 6zellikle son
25 yil igerisinde genetik, molekiiler biyoloji ve biyoteknolojideki gelismelere paralel olarak
tag hastaliginin fizyopatogenezi hakkinda oldukga énemli bilgiler edinilmistir.

Tas hastaliginin etiyolojisi konusunda yapilan arastirmalarda sivi alimi ve beslenme
aligkanliklart ile baglantil olarak ; belirli cografyalarda (6zellikle sicak iklimde)
yagayanlarda, siirekli terlemeyle sivi kaybeden ve duragan mesleklerde calisanlarda sik
goruldugii saptanmistir. Ancak aym risk faktorine sahip kigilerde ayni oranda tas hastaliginin

gorilmemesi de tag hastaligimn etiyolojisinin hala karanlik olduguna isaret etmektedir ( 2 ).



Bugiin i¢in gorilen tiim uriner sistem taglarinin igerigine bakildiginda en sik rastlanilan
tag, kalsiyum okzalat ve kalsiyum okzalat — kalsiyum fosfat mikst taslaridir. Yetiskin
taglarinin %65-70°1 pir kalsiyum — okzalat tast olmakla birlikte mikst taglarin da %80’inde
kalsiyum okzalat bulunur. Ikinci en sik kargilasilan tas cinsi magnezyum -amonyum-fosfat
taglar1 ( MgNH4PO, ) olmakta ve en az goriilen taglar, iirik asit, sistin, ksantin ve matriks
taglar1 olmaktadir ( 37).

Yapilan pek¢ok calismada idiyopatik kalsiyum okzalat taslarinin gelisiminde en énemli
risk faktoriintin hiperokzaliri oldugu gosterilmigtir. Ayni sekilde kalsiyum —okzalat
kristallerinin ya da tek basina okzalat iyonlarinin renal tubiiler epitel hiicrelerinde olusturdugu
hasarin iriner tas olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. Bu hiicre hasarina cevap; artmig
hiicre proliferasyonu, konsantrasyonu ve hiicre ¢liimii seklinde gelismektedir. Yapilan ilk
¢alismalarda bu hiicre 6limiiniin nekroz geklinde gelistigi ¢ne siriilmiisken son yillarda
yapilan ¢aligmalar bunun basit bir hiicre nekrozu degil, programlanmug hiicre 6limii ile
olduguna isaret etmektedir ( 23 ).

Apoptozis kavrami ilk kez 1973’de Kerr tarafindan tanimlanmis ve 6zellikle 1980°den
sonra populer olmaya baglamis ve hemen hemen tim tip bilimlerinde arastirma konusu
olmustur. Bugiin igin apoptozise neden olan tetikleyici faktorler ve apoptozisi gosteren

apoptotik belirleyiciler hakkinda yogun olarak ¢aligmalar siirmektedir ( 21 ).

Cografi konum ve iklim sartlar nedeniyle tlkemizde ve bolgemizde iiriner sistem tas
hastaliginin olduk¢a yaygin gorillmesi nedeniyle bu konu ile ilgili deneysel bir ¢alisma
yapmayt uygun bulduk. Gerek primer tag hastaliginin, gerekse niikslerin engellenmesi
konusunda medikal tedavide kullanilan ideal bir ajan bugiin i¢in bulunabilmis degildir.
Calismamizda tag hastaliginin olusumunda ¢ok dnemli bir rol oynayan hiperokzaliirinin
indiikledigi renal tubtiler hiicre hasari olusturan apoptozisi, degisik antioksidan ajanlar
(sitrat, magnezyum, allopurinol, vitamin E ve verapamil ) ile engellemeyi ya da simrlamayi
amagcladik. Bu suretle so6z konusu ajanlarin tas hastaliginin dnlenmesindeki klinik

uygulanabilirliligini degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 : BOBREK ANATOMISI

Bébrekler retroperitoneal olarak yerlegmis bir ¢ift organdir. Uzun eksenleri agagi-diga
dogru, transvers eksenleri yana-arkaya dogrudur. Kabaca 11x6x3 cm buyiikligtndedirler.
Ust uglar1 12. torakal vertebra (st seviyesi, alt uglar1 2. lomber vertebra alt seviyesine
kadar uzanir. Alt uglan krista iliaka’dan 2.5 cm. yiiksekliktedir. Karacigerin lokalizasyonu

nedeniyle sag bobrek sola gore biraz daha asagida yerlesmigtir (1 ).

Sag bobrek; altta kolon, istte surrenal bezi, onde karaciger ve hilum yakinlarinda
duedenum ve vena kava inferiorla komsuluk gosterir. Sol bobrek ; tistte surrenal bezi, 6n-
{istte mide, ust-digta dalak, hilum bolgesinde pankreas kuyrugu, altta jejenum ve kolonla
komsudur ( 2 ).

Renal pelvis 5-7 ml. kapasiteli konik bir yapidir. Pelvis, 2-3 ana major kalise, bunlar da
papillalarda sonlanan birgok minér kalise ayrilir. Kalis boyunlart infindibulum olarak
adlandirilir. Renal pelvis kimi kez bobrek siniisiiniin igindedir ( intrarenal pevis ), kimi kez
de kalislerin uzun olmasi sonucu timiiyle bobrek disindadir ( ekstrarenal pelvis ). Bobrege
giren ana vaskiler yapilarla birlikte renal pelvisin bulundugu bolim sinis olarak
adlandirilir ve bu bolgede arkadan one dogru renal pelvis, renal arter ve renal ven bulunur
(2)

Bobregin disimi orten fibroz kapsiil siniis igine donerek papillaya kadar uzanir ve apse,
hematom gibi olaylarin disa ya da distaki olaylarmn i¢ tarafa yayilmasim 6nlemek amaciyla
fiziksel bir bariyer olusturur. Bu fibroz kapsiiliin diginda ise bobrek renal fasya ( Gerota
fasyas: ) ile sarilmigtir. Renal fasyanin 6n ve arka iki yapragi mevceut olup iki yaprak yan
kenarda birlesir. On yaprak medialde , bobrek damarlarmin 6n ytziinden orta hatta
yaklagir ve aorta ile vena kava inferior’u saran dokuya karigir. Arka yaprak quadratus
lumborum ve psoas major fasyasinin éniinde ice dogru uzanir. Psoas fasyasinin dig ve i¢

kenarlar1 ile fascia prevertebralis ve discus intervertebralis’lere tutunur (1, 2).



Bobrek parankimi, korteks ve medulla olmak iizere iki bolimdiir. Medulla 8-18 adet,
¢izgili goruniimlii piramitten olugur. Piramitlerin taban kortekse bakar. Tepeleri papilla
adim alir ve minér kalislere agilir. Papillanin yiizeyine 7 ana kollektér kanal acilir ( Bellini
Kanallar1 ) ve bu gorunimii nedeniyle area kribrosa adi verilir. Piramitler, tabanlarindan

korteks i¢ine dogru gizgiler uzatir ( Striata medullaris kortisis - Ferrain uzantilart )(2).

2.1.1. : BOBREKLERIN ARTER - VEN VE LENFATIK SISTEMi

2.1.1.1 : Arter Sistemi

Varyasyonlarin goklugu nedeniyle renal vaskiiler yapida kesin bir standart1 saptamak
zordur. %70 oraminda aortadan tek sag ve sol renal arter olarak ¢ikar ve sagin ¢ikisi biraz
daha yukardadir. Bobrege ulagmadan sag renal arter; inferior surrenal, kiigiik perinefritik,
kapstiler ve proksimal iireteral dallar verir. Aksesuar sag renal arter olasiligi %30°dur.
Bunlar ana arterin alt ya da stiinde ve ona paralel uzanarak hiluma girerler. Ancak baz

aksesuar arterler alt ya da daha sik olarak iist kutba girebilir (2, 3).

Ana renal arter genis 6n ve daha dar arka dallara ayrilir. On dal renal pelvisle renal
ven arasinda seyreder. Posterior dal pelvis ya da ust infindubulumun arkasinda yer alir. Bu
arterlerden ¢ikan segmenter arterler, bobregi bes vaskiiler boliime aywrir. Bunlar; apikal,
On-ust, on-arka, alt ve arka segmentlerdir. Segmenter arterler arasinda anastomoz yoktur.
Segmenter arterler her piramid icin lober arter olarak devam eder ve 2-3 interlober artere
ayrilip piramitlerin arasinda kortekse kadar uzanirlar. Kortikomediiller bolgede interlober
arterler piramit tabanina paralel seyretmek tizere dénerek arkuat arter adimi alirlar. Arkuat
arterlerden birgok interlobiler arterler ¢ikar. Interlobuler arterlerin de birbiriyle
anastomozu yoktur ve kortekse dik olarak uzamirlar ve bir kismi fibroz, kapsili delerek
adrenal, gonodal ve frenik damarlarin yaptig1 kapsiler pleksusa katilirlar. Interlobuler
arterlerin ana dallart afferent glomeriiler arteriolii olusturur. Glomeriiler yumaktan ¢ikan
efferent arteriol, peritubiiler kapiller ag yaparak proksimal ve distal tubtilikontortiyi sarar.

Bu kapiller pleksus venoz kapillerle birleserek interlobiiler venlere dokiiliir (1,23).



2.1.1.2 :Ven Sistemi

Interlobuler venler sirasiyla arkuat venler, interlober venler ve segmenter venleri
olusturduktan sonra  birleserek renal veni olusturur. Arter sisteminin aksine renal
parankimal venler arasinda anastomoz siktir. Sag renal ven kisa olup dogrudan vena kava
inferiora agilir. Kol sayisi azdir ve varsa yalnizca aberan gonodal veni alir. Uzun olan sol
renal vene; inferior frenik, adrenal ve gonodal venler agilir. Sol renal ven; lomber venler,

hemiazigoz sistemi ve kiigik paravertebral venlerle birleserek sirkumaortik pleksusu

olusturur ( 2, 3).

2.1.1.3 : Lenfatik Sistemi

Bobrek ve gevresinde ti¢ lenfatik sistem yer alir. Bobrek dokusundan kaynaklanan ana
lenfatik pleksus, renal tubililer arasinda seyreder ve 4-5 adet genis kanalla hiluma gelir,
renal veni izleyerek ana lenfatik turunkusu olusturur ve sol tarafia lateral aortik nodiillere
agilir. Tkinci lenfatik sistem olan subkapsiiler pleksus, kapsil alt: dokular: drene ederek
hilumda ana lenfatik turunkusla birlesir. Ugincii lenfatik sistem ise perinefritik pleksus

adin alir ve subkapsiiler pleksusla birleserek ya da bagimsiz olarak lateral aortik nodiillere

acilir (1,2).

Lateral aortik nodiiller sol tarafta; aortanin anterior ve posteriorunda , inferior
mezenterik arter seviyesinin altinda yeralir. Bazi lenfatik kanallar sol bobrekten direk

supradiyafragmatik ve retrokrural nodlara drene olabilir. Ancak sol tarafta interaortokaval

nodiillere agilim oldukg¢a nadirdir ( 2, 4 ).

Sag bobrekteki lenfatik turunkus ise, interaortokaval ve sag parakaval lenf nodlarina

dokulur. Bu nodlar inferior vena kava’nin anterior ve posteriorundadir ( 2, 4 ).

2.1.2 : NEFRONUN YAPISI

Bobreklerin fonksiyon yapan en kiigiik tnitesi olan nefronlar, bir bobrekte ortalama 1.5
milyon ve toplam 3 milyon kadardir. Nefron, 0.2 nm ¢apl renal korpiskiil ( Malpighi
cismi ) ile baslar. Bu cisim, tek tabaka epitelden yapilmig olan Bowman kapsiiliine invajine

olmug glomertl yumagindan olugur. Korpuskile afferent arterioliin girip efferent arterioliin



ciktig kutba vaskiler kutup, Bowman kapsiliiniin proksimal tubuliisle birlestigi boyna da
giriner kutup denir. Uriner kutuptan baglayan proksimal tubilisler firkete seklinde seyreden
Henle kulpu ile distal tubiillere agilir ve oradan da kollektor kanallara baglamr. 7 adet ana

kollektor kanal papillanin area kribrosa adi verilen yiizeyine agilir ( 2).
2.2. : BOBREK FiZYOLOJISI

Bobreklerin baslica iki bitytk gorevi vardir : Idrar olusturma fonksiyonu ve endokrin
fonksiyonu ( 5, 7).
2.2.1 : idrar Olusturma Fonksiyonu :
idrar olugturma fonksiyonu ile bobrekler esasen su 5 gorevi yerine getirmektedir
1- Metabolizma : Ozellikle protein metabolizmas: sonucunda ortaya ¢ikan; Ure, kreatin,
kreatinin, irik asit, fosfatlar, silfatlar gibi artiklarm ve toksik maddelerin atimast.
2- Organizmada stvi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi.
3- Asit-baz dengesinin saglanmasi.
4- Organizma igin gereksiz yabanct maddelerin ( gesitli ilaglar, boyal: maddeler...vs.)
atilmasi.

5. Plazma onkotik basmncim diizenleyerek kan basinc: regiilasyonunun saglanmast.

2.2.2 : Bibreklerin Endokrin Fonksiyonlar::
Bobreklerin bilinen baslica endokrin fonksiyonlar: sunlardir (5, 7).
1- Eritropoetin salgilanmasi
2- Renin salgilanmast
3

4- Kallikrein — kinin sistemi.

Prostoglandin salgilanmast

2.2.3 : iDRAR OLUSUM MEKANIZMALARI

idrarin olugumu; glomeriiler filtrasyon, tubiler reabsorbsiyon ve tubtiler sekresyon
sonucunda olusur ( 2).
Bobrekler tiim viicut kitlesinin %1’inden azint olusturmakla birlikte kalp debisinin

9%,20’sini alirtar. Bobrege gelen kanin basinci renal arterde 100 mmHg kadardir ve



glomeriil diizeyine gelindiginde aorta abdominalisteki basincin %60’ 1na kadar diiger. Yani
kan basinci ortalama 120 mmHg olan bir kiside glomertil diizeyinde bu basing 70 mmHg
diizeyine diiser ki, bu deger glomerillerden filtrasyonu saglayan hidrostatik basing
degeridir. Buna kargin kapiller yumak icerisindeki proteinlerin olusturdugu onkotik basing
(25 mmHg ) ve Bowman kapsiilii igerisindeki hidrostatik basing ( 15 mmHg ),

70 mmHg’lik bu kapiller hidrostatik basinca direng olustururlar. Sonugta ortalama 30
mmHg ‘lik bir filtrasyon basinc: ile glomertler filtrat olugur. Sistemik basincin 70
mmHg’nin altina distiigi durumlarda bu basing sifirlanacak ve pratik olarak glomeriiler
filtrat ve idrar olusamayacaktir. Gunliik ortalama 180 litre kadar glomeriiler filtrat
olusmasina ragmen bunun %99’y renal tubtillerden reabsorbe oldugundan ancak 1.5-2 litre

kadart idrar olarak digar1 atilir (2,4,5).

Glomeriiler filtrat olusumunda glomeril kapillerlerinin ézel yapisinin da biiyiik roli
vardir. Zira glomeriil kapillerlerinin endotellerinde fenestra denilen binlerce delik bulunur.
Endotel hiicrelerinin digindaki bazal membran genis aralar iceren proteoglikan liflerden
yapilt ag seklindedir. Glomeriil membraninin dis yiizeyindeki epitel tabakasinda
glomeriler filtratin yarik porlari mevcuttur. Bu nedenlerle glomeriil kapillerlerinin
gecirgenligi diger kapillerlere gore 100-400 kat fazladir ( 2, 4, 5 ).

Ancak glomeriil membrani bu buyiik gegirgenligine ragmen molekiillerin buyukligiine
kars1 agir1 bir secicilik gosterir. Molekul agirligi 70.000 daltonun tzerinde olan maddeler
gecemez. Sadece molekiil agirligr da bir anlam ifade etmez, Clnkii membran deliklerinin
biyukligi de onemlidir ki 8nm’ye kadar olan molekiiller gecebilir. Bir diger faktor de
glomeriil porlarmm ¢ok kuvvetli negatif yiikleri olan glukoz ve protein kompleksi ile
doseli olmasidir. Basta albiimin olmak tizere plazma proteinlerinin idrara gegmesini

engelleyen bariyer de budur (2,5 7).

2.2.4: RENAL TUBULER HUCRE FONKSIYONLARI

Tubtler absorbsiyon ve reabsorbsiyon temelde iki mekanizma ile yuritilir : Aktif
transport ve pasif transport. Tubiilileri &rten epitel tabakasinin liimene bakan ylizeyi
igerdigi binlerce villus sayesinde reabsorbsiyonu kolaylagtiran adeta firgams: bir yiizey

olusturur (2, 5).



Tubililerden ATP kullanarak reabsorbe olan baslica maddeler; Na*, K*, CI', Ca*™, Fe*,
H', HCO3', urat ve fosfat iyonlar1 ile glukoz ve aminoasitlerdir. Tubuluslerden aktif
transport ile sekrete edilen maddeler ise; H', K* ve tirattir ( 2, 5 ).

Pasif transportta ise herhangi bir enerji kullanilmaksizin tamamen konsantrasyon fark
ile iyonlar yerdegistirir. Su, osmos ile reabsorbe edilirken limen icerisinde tire

konsantrasyonu artar ve tubiiliislerden interstisyuma tre diffuzyonu olusur (2, 4, 5 ).
2.2.4.1 : TUBULI SEGMENTLERININ ABSORBSIYON YETENEKLERI

Proksimal Tubiil :

Proksimal tubiil hiicreleri igerdikleri ¢ok sayida mitokondri sayesinde gok hizh aktif
transport saglayacak sekilde donanmuglardir. Tim tubul sistemi igerindeki reabsorbsiyon
ve sekresyonun %65’ proksimal tubiillerde gergeklesir. Ayrica zengin bir interseliiler
labirent sistemi ve bazal kanallar yardimiyla interstisyel sivi tarafi da genis bir membran
yiizeyi kazanmigtir. Proksimal tubiil epitelinin bir diger ozelligi de, hucreler arasi

baglantinin ¢ok siki olmayisidir ki bu ozellik su ve birgok kigik molekilin kolayca

reabsorbsiyonunu saglar ( 5, 7).

Henle Kulpu :
Bu kisimda epitel gok ince olup hiicreler ¢ok az mitokondri icerdiklerinden metabolik

aktivite minimaldir. Bu ince segmentin inen kolu suya ¢ok gegirgen olup Na' ve diger
iyonlara orta derecede gegirgenlik gosterir. ince segmentin ¢ikan kolu ise suya daha az
gecirgen olup treye ¢ok gegirgendir. Cikan kolun kalin kisminda ise epitel oldukga
kalinlagir ve afferent ve efferent arterioller arasindan yukart dogru yiikselerek
jukstoglomeriiler kompeks adi verilen olusumu yapar. Bu yapi nefron fonksiyonunun
regiilasyonunda gok onemli roller oynar. Henle kulpunun bu kisminda epitel proksimal
tubiliis epiteline benzemekle birlikte bazal kanallarin sayisi daha az , firca kenari
rudimenter olup hiicreler aras1 baglantilar daha sikidir. Bu kisimda esasen Na K ve CI
iyonlarimin aktif transportu gergeklesirken su ve ireye geglrgenhk hemen hemen hig

yoktur. Sonugta bu bolimde tubtliis stvisi cok seyrelmis olmakla birlikte ire

konsantrasyonu yiiksektir ( 5, 7).



Distal Tubiiliis :

Distal tubiiliin iki énemli fonksiyonel boliimii vardir ; sulandirict segment ve kortikal
toplayici tubiil. Sulandirict segment, Henle kulpunun ¢ikan kalin koluyla aynt morfoljik ve
karakteristik ozellikleri tagir. Kortikal toplayici tubiillerde ise sulandirict segment gibi iire
hemen hi¢ gegmez ve boylelikle idrarla atilacak iirenin hepsi kollektor kanallara geger. Bu
kismin en biyik 6zelligi aldesterona bagimli Na" reabsorbsiyonu ve K™ sekresyonunun
gergeklestirmesidir. Ayrica bir diger onemli ozelligi, ADH (antiditiretik hormon)

varliginda suya gegirgen olmalaridir. Bir bagka deyisle idrarin ne kadar sulandirilacagini

bu boliim belirler (5, 7).

Toplayict Kanallar :

Buradaki epitel hiicreleri kiibik sekilde, yiizeyleri diizgiin ve az sayida mitokondri
icerirler. Bu bolgede yine ADH bagimli su reabsorbsiyonu ile birlikte az miktarda iire
reabsorbsiyonu da gergeklesir. Bu bolgenin ikinci buyiik ozelligi de gok yiiksek bir H”
gradientine ragmen liimene aktif olarak hidrojen iyonu sekresyonunun yapilabilmesidir. Bu

da viicut asit-baz dengesinin devaminda son derece énemlidir (5, 7).

2.2.4.2 : TUBULILERIN FARKLI SEGMENTLERINDEN SU VE iYONLARIN
REABSORBSIYON VE SEKRESYONU

Suyun Tubiililerdeki Dongiisii :

Su transportu tamamen osmotik diffiizyonla olur. Reabsorbsiyonun %601 proksimal
tubiiliislerden, %15°i Henle kivrimlarindan, %10’u distal tubillerden, %9’u toplayici
kanallardan olur. Bu oranlardan anlagilacagi tizere tubiili limenindeki sivi hacim giderek

azalir ve glomertler filtrat igerisindeki suyun sadece %1’i idrara geger ( 2,5 ).

Sodyum
Glomertiler filtrat icerindeki Na’mun %65’i proksimal tubtiluslerden, %25°1 Henle

kivrimlarindan, %51 distal tubiillerden, %1’ kollektor kanallardan reabsorbe edilirken
sadece %0,6’lik kismu idrarla atilir. Na reabsorbsiyonu elektrokimyasal potansiyel

gradiyentlerinin etkisi altinda aktif transportla olur (5 ).
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Potasyum:
K" reabsorbsiyonun tamami proksimal tubiiller ve Henle kulpundan Na'- K" ATPaz

mekanizmasiyla olurken, distal tubiiller ve kollektér kanallardan sekrete edilir.
Sekresyonda negatif intratubiler potansiyel ile birlikte mineralokortikoidlerin Na'- K*

ATPaz uyarisi rol oynar (3, 5).

Kilor:
Glomertiler filtrattaki klorun %99’y reabsorbsiyona ugrar. Bu reabsorbsiyonun az bir

kismi proksimal tubiillerde olurken biyiik ¢ogunlugu distal tubillerden olur. Proksimal
tubiillerden geri emilim, bu bolgeden suyun agir1 emilimi ve sodyumun aktif olarak geri
emilimi sonucu olusan peritubuler sividaki agirt pozitif iyon yiikiinii azaltmak icin olurken

distal tubiillerden olan reabsorbsiyon aktif transport ile olur (2, 5).

Kalsiyum :

Glomeriiler filtrattaki Ca™mun %96-98’i reabsorbe olur. Bu geri emilimin buyik
kismi proksimal tubiiliis ve Henle’nin ¢ikan kolunda, az bir kismi da distal tubiiller ve
kollektor kanallardan olur. Proksimal tubiiliislerden Ca*™ reabsorbsiyonu; PTH
( parathormon ), cAMP, asetozolamid, digardan Na* yﬁklenmesi ve fosfat kaybiyla inhibe
olur. Henle kulpu, distal tubiil ve kollektor kanallardaki Ca*™ reabsorbsiyonu PTH ile
uyarihir. Proksimal tubilinin son ve distal tubiilinin ilk boliimii arasindaki Ca'™"
reabsorbsiyonunu uyaran diger faktorler; hipokalsemi, metabolik alkalozda tubiiler HCO;

artimi, D vitamini ve fosfat yiiklenmesidir. Buna kargilik hiperkalsemi ve fosfat kaybinda

reabsorbsiyon inhibe olur ( 5, 7).

Fosfat :
Glomertler filtrata gecen fosfatin %80-977si reabsorbsiyona ugrar. Bunun ¢ok biiytiik

kismi1 proksimal tubiiliislerden olur ki PTH bu reabsorbsiyonu inhibe eder. PTH’n bu

etkisi nefrojenik cAMP ekskresyonunun arttmyla birliktedir ( 5, 7).
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Tubiiliislerdeki H' — HCO3~ Déngiisii :

Hidrojen 1yonlart; proksimal tubul, distal tubul ve kollektor kanallardan aktif transport
ile sekrete edilir. Bu, viicut asit-baz dengesinin korunmasinda temel taglardan birisidir.
HCO; iyonlar ise epitel tarafindan salgilanan H' iyonlar ile birleserek karbonik asiti
( H2COs ) olusturur. Olusan H,COs, su ve CO,’te ayrigtiktan sonra lipitte kolayca eriyen
CO; tubtlis membranindan hizla diffiizyona ugrayarak peritubiiler kana geger. Sayet
tubtlis limeninde hidrojen iyonundan daha fazla HCOs varsa bu fazlalik idrarla ¢ikartilir.

Cunkd tubtl hiicrelerinin bu iyonlara gecirgenligi son derece azdir ( 2, 5, 7).

2.2.4.3 : ORGANIK ERIYIKLER VE VUCUT ICIN BESLENME DEGERI OLAN
MADDELERI REABSORBSIYONU :

Glukoz glomeriillerden serbestge filtre olmakla birlikte filtre olan bu glukozun tamami
proksimal tubiiluslerden reabsorbe olur. Bu nedenle normal idrarda glukoz yoktur. Ancak
plazma glukozunun agir1 yiikseldigi durumlarda peritubiiler kapillerler igindeki glukoz
reabsorbsiyonuna engel bir konsantrasyon gradiyenti olusturur ve idrarla glukoz atilimi
baglar (3, 5).

Aminoasitlerin hemen hemen tamami glomertler filtrata gecer ancak yine tamami
proksimal tubtillerden reabsorbe edilir. Sistin ve diger dibazik aminoasitlerin tubtiler
transportu 6nemlidir. Klasik sistintiride sistin reabsorbsiyonu bozuk oldugundan insoliibl
olan sistin, tag olusumuna neden olur ( 3, 5).

Protein katabolizmasinin son irtinii olan tUre glomertillerden serbestge filtre edilir.
Proksimal tubiilislerde agir1 su emilimi ile birlikte limende artan iire yiikii reabsorbsiyona
neden olur. Urenin yaklasik %30-401 proksimal tubiillerden reabsorbe edilir. Ure
reabsorbsiyon hizi tubiiler sivinin akim hiziyla ters orantilidir ( 3, 5 ).

Urik asit, purin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Alian iirik asitin 2/3’i bobrekler
yoluyla atilirken geri kalan kism1 bakteriyel enzimlerle pargalanarak barsaklarla atilir. Urik
asit sekresyonu proksimal tubili organik anyon ekskresyon mekanizmasiyla yapilir ( 3, 5).

Glomerullerden filtre edilen sitrat, Ca ile selat olusturarak tag olusumuna engel olur.
Glomertillerden stizilen sitratin %65-80’1 proksimal tubiillerden reabsorbe edilirken %10-
35’1 idrarla atilir. Uriner sitrat diizeyi sistemik asit-baz dengesiyle yakindan etkilenir.

Metabolik alkaloz, sitrat ekskresyonunu artirir. Metabolik asidoz ise tam tersi etki gosterir

3,5).
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2.3 : URINER SISTEM TAS HASTALIGI ETIYOLOJISi

Uriner sistem tag hastaligs, tiriner sistem enfeksiyonlari ve prostat patolojilerinden sonra
triner sistemi etkileyen tigiincii en sik patolojidir. Varligi M.O. 4800 yillarindan beri
bilinen tas hastaligs ile ilgili 6zellikle 1940°lardan sonra birtakim fizyolojik gozlemler ve
tas tegekkuliinde etkili metabolik anomaliler ile ilgili aragtirmalar yapilmaya
baglanmistir. Bugiin i¢in tagin kimyasal ve stiriiktiirel yapist ile ilgili yeterli bilgiler
saglanmakla birlikte iiriner sistem tag hastaliginin etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Ciinki tag hastaligs tek bir nedene bagli olmayip kompleks, birbiriyle iligkili
birgok faktorin biraraya gelip rol oynadig: olaylar dizisidir ( 2 ).

Uriner sistem tag hastaliginda etiyopatogenezi agiklamaya yonelik baslica éne siirtilen
teoriler sunlardir: (2, 4)
1- Supersatiirasyon-kristalizasyon teorisi
2- lIdrarda bulunan inhibitor ajanlarin eksikligi teorisi
3- Matriks-niikleasyon ve epitaksi teorisi

4- Kombine teoriler

2.3.1: SUPERSATURASYON — KRISTALIZASYON TEORISi -

Belirli bir pH ve sicakliktaki suya kristalize olabilen bir element konuldugunda
soliisyon halinde kalir. Ancak bu element miktart artirldiginda belirli bir doygunluk
derecesine ulagir ( solubility product ) ve element miktar1 daha da artirlldiginda
kristalizasyon olusmaya baslar ( formation product ) (2 ). Ancak bu kimyasal durum idrara
uyarlandiginda idrarin birgok maddeyi soliisyon halinde tuttugu gozlenir. Bunu da
saglayan; idrar akim hiz1 ve idrar inhibitérlerinin varligidir (4 ). Normal ¢galigan bir
nefronda idrarin glomeriillerden siizildiikten sonra toplayici kanallara gelmesi 2-5 dk
strer. Tubtl limenleri ise yaklasik 20-200 mikron kadardir. Sipersatiirasyon olmast icin
idrarin 200 mikron ¢apindaki liimende 90-1500 dk kalmas: gerekmektedir. Bu noktadan
hareketle normal galisan bir bébrekte ve anatomik bozukluk olmayan bir iiriner sistemde

ne kadar zor tag olusacag: anlagilabilir ( 4 ).
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2.3.2 : INHIBITOR EKSIKLiGi TEORISI

Organik ya da inorganik olabilirler, Ilk tespit edilenleri, 1967 yilinda Howard tarafindan
tanimlanan Portland maddesidir ki daba sonra yapilan c¢aligmalar bunun fosfositrat
yapisinda oldugu tespit edilmigtir. Ca okzalat ve Ca fosfat igin iyi tammlanmis olanlar;
Mg", sitrat, pirofosfat, nefrokalsin, glikozaminoglikanlar, RNA fragmanlari, Tam-Horsfall
proteinleri ve iropontindir. Nefrokalsin; proksimal tiip epitelinde sentezlenir. Yapisinda
gamakarboksiglutamik asit ve lipostatin adi verilen iki protein vardir. Ca okzalat tagi
olanlarda normal bireylere gére idrarda 10 kat azalmig olarak saptanmugtir ( 4, 6 ).
Tam-Horsfall proteinleri ise nefrokalsinden 10 kat daha potent olup Henle kulpunun ¢ikan
kolunda ve distal tubullerde sentezlenir (4, 6, 37).

Diger 6nemli bir inhibitér; tiropontindir. Bu, human osteopontine aspartik asit eklenmesiyle
olugur. Esasen Ca-okzalat-monohidrat matriksinde bulunarak agregasyonu onler.

o-1 antitripsin ise yine bu matrix iginde bulunur ve kan elemanlarinin matrikse
yapigmasini engeller ( 8, 9, 18).

Renal tag olusumunda tiriner enzimler olan tirokinaz ve sialidazin rolii iizerinde yapilan
aragtirmalarda dugiik tirokinaz ve yiiksek sialidaz diizeylerinin matriks olusumu iizerine
etkili oldugu gosterilmistir ve bu tabloyu Proteus mirabilis ve E.coli’nin olusturdugu ve tas
hastalarmnin 1/3’inde bu mikroorganizmalarca olugan IYE nun varligim gésterilmistir
(9).

Ryall; en etkin olan inhibitériin protrombin fragman-1 oldugunu ve Tam-Horsfall
proteinleri ve nefrokalsinin tag hastalarnda normal hastalara nazaran diizeyinin

degismedigini ileri sirmiigtiir (51).

2.3.3 : MATRIKS -NUKLEASYON VE AGREGASYON- EPITAKSI TEORISI
Matriks, idrardaki proteinlerin bir tiriinii olup hekzan ve hekzanaminleri igerir.
Proksimal tip hiicrelerinde yapilan matriks, bir yandan kristalizasyon ve agregasyonu
engellerken diger taraftan tag yapisinin %2-10’unu olusturur ( 6 ).
Nikleasyon denilen olay; erken siipersatiirasyon déneminde olusan ve ilerde tag
olusumu igin bir nevi gablon gérevi goren yapilarin olusmasidir. Epitelyal hiicreler, hiicre

artiklary, eritrositler ve diger kristal partikiilleri ile at-1 ve a-2 globulinler, bu niikleasyonu

olusturan 6gelerdir (6, 17 ).
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Epitaksi; kristalizasyonun baglamasin1 takiben kristalizasyon yapan maddenin
satiirasyonunun azalmast ve buna bagl bagka bir maddenin gelip ilk kristalin ylizeyine
yapismasi olaytdir. Bunun en giizel drnegi, tirik asit kristalleri tizerine kalsiyum ve
okzalatin yapigmasidir ( 6, 18 ).

Ozetle, tag hastaliginin etiyopatogenezinde one suiriilen bu teorilerin kombine
edilmesinde ortaya ¢tkan sonug; idrar akiminda staza sebep olabilecek olaylarin katkist ile
tas olusumuna odak tesekkil edecek matriks, nitkleus ad verilen tas onciillerinin idrarda
asir1 doygunluga ulagip, kristalizasyon ve agregasyona yol agmast ve ortamda bu
gelismeleri engelleyen inhibitér maddelerin olmamasi sonucunda tag hastaligi

sekillenmektedir ( 6).

2.3.4 : TAS HASTALIGINDA RiSK FAKTORLERI

Uriner sistem tag hastalizinin gelisiminde yukarda bahsedilen etiyolojik faktorlerlerle

baglantil olarak birtakim risk faktorleri soz konusudur. Bunlarin baglicalari; (2, 3,4)

1- Hiperkalsitri
2- Hiperokzaluri
3- Hiperurikoziiri
4- Hipositratiiri
5- Hipomagneziiri

6- Hiperfosfatiirt

Uriner sistem taglarinin igerigine bakildiginda en sik goriilen tag cinsinin Ca-okzalat
taglar1 oldugu ve idiyopatik Ca-okzalat taglart igin en onemli risk faktoriinin de
hiperokzaliri oldugu ortaya ¢tkmaktadir. Bu konuda daha once yapilan caligmalarda tas
hastaliginin patofizyolojisini anlamak igin invivo model olarak ratlar ve tavsanlar
kullantlmigtir. Khan | yaptigi deneysel ¢alismada; tavsanlarin igme sularimi %0.25, %0.50
ve %0.75’lik etilen glikol igerecek sekilde diizenlediklerinde, normal distile su ile beslenen
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda triner okzalat igeriginin sirasiyla %62, %105 ve %206

oraminda artmis oldugunu saptamugslardir. Ayni galismada kristaliiri ve renal papillalarda
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olusan nefrolityazis ile hiperokzaliirik diyet arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Daha
sonra yapilan bir¢ok c¢aligmada etilen glikol iceren diyetle beslenen hayvanlarda degisik

oranlarda hiperokzaliri olustugu gosterilmigtir ( 14, 40 ).
2.3.5: OKZALAT METABOLIZMASI

Metabolizma igerisindeki okzalatin %10-15’i diyetle alinirken geri kalan %85-901
endojen kaynakli okzalattir. Normal diyetle alman okzalatin sadece %10-15’1
incebarsaklardan emilirken geri kalani kolonda bakteriyel ¢ozinmeye ugrayarak diskiyla
atilir. Barsak lumeninde Ca’'mun varligi emilen okzalat miktarini etkileyen 6nemli bir
faktordir. Barsaktan emilen okzalat oldukga solubl olup tamami bobreklerden atilir. Idrarla
giinliik atilan okzalat miktar1 40 mg olup bu degerin tzeri hiperokzaliiri olarak kabul edilir.
Hiperokzaliiri esasen ii¢ nedene bagli ortaya ¢ikar ( 8, 9, 25 ).

1- Artmig okzalat tiretimi: Pirimer hiperokzaliiri ve artmig karaciger doniigimii.
2- Artmig okzalat absorbsiyonu.
3- Idiyopatik hiperokzaliiri.

2.3.5.1 : PRIMER HIPEROKZALURI:
Baslica 2 tipi vardir.
Tip 1: O.r. gegisli olup karacigerde alanin gliokzalat aminotransferaz enzimindeki defekte
baglt agir1 okzalat Gretimi vardir. CVB ile veya fetal karaciger biyopsisi ile
erken tam konabilir, aksi halde fatal seyreder ve genelde 20 yags altinda ex
olurlar ( 18).
Tip 2: D gliserat dehidrogenaz ve gliokzalat rediiktaz enzimlerindeki defekte
bagl iiriner Ca ve okzalat atiliminda artig vardir. Oldukga nadir olup
literatiirda 21 vaka bildirilmistir ( 18 ).
Her iki tipte de, erken ¢ocukluk ¢aginda nefrokalsinozis, tubtilointerstisiyel nefropati ve
KBY ortaya ¢ikar. Tedavisinde yiksek doz ( 200-400 mg ) piridoksin verilerek iriner
okzalat atilimi ve karacier Uretimi azaltilabilir. Yamisira oral sitrat, tiazidler, nétral
fosfatlar ve Mg-glukonat verilebilir ancak hepsinin de yararlanimi kisithh olup palyatif

tedavidir. Bu hastalarda karaciger transplantasyonu deneme agamasindadir ( 6, 9, 18).
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2.3.5.2 : ARTMIS HEPATIK DONUSUM
En sik 3 durumda gorilir:

1-Piridoksin eksikligi.

2-Etilen glikol zehirlenmesi.

3-Metoksifluran anestezisi

Piridoksin ( Vitamin B6 ), gliokzalatin glisine transaminasyonunda rol oynayan bir
koenzim olup eksikligi durumunda asirt biriken gliokzalat, okzalata dontgmektedir.
Piridoksin eksikliginin rat ve kedilerde hiperokzaliiri ve okzalat taglarina neden oldugu
gosterilmistir ( 14 ). Piridoksin eksikligi sadece hiperokzaliiriye neden olmayip ayrica
triner kalsiyum atilimini da artirmaktadir ve nérominidaz ve diger lizozomal enzimlerin
aktivitesini artirmaktadir. Norominidaz enzimi, GAG ’larin ( glikozaminoglikan )énemli
bir Uyesi olan sialik asiti yikmak suretiyle triner sitrat diizeyinin azalmasina neden olur ki
sitrat, kalsiyum okzalat kristalizasyonunu inhibe eden en onemli ajanlardan biridir
(14,24).

Artmig hepatik doniisiim nedeni diger iki faktor nadir goriilmektedir. Motorlu araglarda
sivilarn - donmasmi  engellemek amaglh  kullanilan  antifrizin yanlighikla aliminda
karacigerde yiksek oranda okzalata donusmektedir. Yine bir inhalasyon anestezigi olan
metoksifluranin - uzun siire verilmesi durumunda karacigerde okzalata ytkilip

hiperokzaliriye neden olabilmektedir ( 14, 24 ).

2.3.5.3 : ENTERIK HIPEROKZALURI
Malabsorbsiyon, kisa barsak sendromu, inflamatuvar barsak hastaliklar: ya da
jejunoileal by-pass durumlarinda kolon igeriginde emilmeyen yag asitlerinin artmasi, hem
barsak permabilitesini artirarak hem de enterik Ca'" ile selat olusturmak suretiyle agiri

okzalat emilimine neden olur (6, 9).

2.3.5.4 : IDIYOPATIK HIPEROKZALURI
Ca taglt hastalarin %3-50’sinde, tiim tas hastalarinin da %37’sinde saptanmigtir. (6)
Aslinda bu grup hastalar dikkatli irdelendiginde okzalat igeren 1spanak, findik,
fistik,¢ikolata, gilek ve cay gibi gidalar fazla tiikettikleri goriliir. ( 18 ) Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda idiyopatik Ca okzalat tash hastalarin %79’unda kirmizi kiire

membraninda okzalatin artmis doniigimi gosterilmistir (4, 9).
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2.3.5.5 : HIPEROKZALURININ OLUSTURDUGU RENAL HASAR

Hiperokzaliirinin indiikledigi Ca-okzalat tag gelisiminde, okzalat iyonlarinin ya da Ca-
okzalat kristallerinin renal epitelyal hiicrelerde olugturdugu hasar kritik rol oynamaktadir.
Daha once yapilan caligmalarda Ca-okzalat kristallerinin esas hedef hiicresinin renal
tubtiler hiicreler oldugu gosterilmigtir. Ortaya ¢ikan bu degisiklikler, hem hiperokzaliirinin
kendisine hem de bu durumun ortaya gikardigi kristal tegekkiiliine bagli olmaktadir.
Okzalat iyonlarmin ve takibinde Ca-okzalat kristallerinin renal tubiillerde ortaya gikardig
bu hasar; degisik derecelerde morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler, artmug hiicresel
proliferasyon ve konsantrasyon ve sonugta hiicre dlimii seklinde olmaktadir. Baglangigta
bu konuda yapilan ¢aligmalarda bu hiicre 6liimii nekroz seklinde tanimlanirken son yillarda
yapilan ¢aligmalarda bunun klasik nekroz degil, programlanmig hiicre olimi, yani

apoptozis ile oldugunu gostermigtir ( 36, 43, 45, 48 ).
2.4 : APOPTOZIS

Apoptozis; eski Yunanca apo (ayri) ve ptosis (dismek) kelimelerinin birlesmesiyle
olusmus ve mitolojide "sonbaharda yapraklarin diiserek agaci terketmesi" anlaminda
kullanilmug bir sozcuktir. Mitolojideki anlamina uyan bir sekilde, hiicrelerin adeta
kuruyarak viicudu terketmesi ve arkadan gelen yeni hiicrelere yer agmasiyla gerceklesen
hicre olim tipine "apoptozis " denmistir. Ik kez 1973 yilinda Kerr ve arkadaglar
tarafindan tanimlanmigtir. Takibinde 1980 yilinda Wyllie ve arkadaslari tarafindan
glukokortikoidlerle karsilagan timositlerde yapilan caligmalar bu konuda yaptlacak
caligmalara onciilik etmis ve apoptozisin kanserle ilgkisi saptandiktan sonra daha buiytik
Onem kazanmustir (9,10 ).

Ik tammlanmasindan itibaren  kisaca programlanmig hicre olimii  seklinde
anlatiimasina ragmen son yillarda yapilan aragtirmalar programlanmis hiicre 6liminiin iki
seklinin oldugunu ortaya koymusgtur.

I - Apoptotik programlanmis hiicre oliimii: Apoptozisin tim morfolojik 6zelliklerini
gosterir. En klasik 6rnegi yenidoganda goriilen timus involiisyonudur.
2 - Nonapopitotik programlanmis hiicre oliimii: Ayni sekilde programlanmis bir olay

sozkonusu olmasina ragmen apoptoziste izlenen klasik morfolojik degisikler izlenmez.
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Bunun da en klasik ornegi, fetal hayatta varolan parmak arasi perdelerin ortadan
kaybolmasidir. Ancak her iki tipin de ortak 6zelligi; 6lim 6ncesi novo gen ekspresyonunun

gerekmesidir (9, 10 ).
2.4.1 : APOPTOZISIN EVRELERI VE NEKROZDAN FARKLARI

Hicre oluimiinde 6nemli bir bagka yol da nekrozdur. Ancak nekrozla apoptozis
birbirinden oldukga fark: 6liim tipleridir. Apoptozis i¢in éncelikle novo gen ekspresyonu
ve enerji gereklidir, bunun sonucunda DNA'yi pargalayan  endoniikleazlar
sentezlenmektedir. Ayrica apoptozis bu sekilde sinyale cevap verecek olgunlukta
hiicrelerde ortaya g¢ikar. Nekrozda ise hiicrenin bu sekilde bir diferansiasyona erigmis
olmast gerekmez
Apoptozisin evreleri sunlardir; ( 10, 11, 13)

1- Hicrenin hacim kaybi: Hiicre hacmi yaklasik %30 azalir. Bu olaya H' ve Na’
iyonlarimt  karsilikli  degistiren bir pompanin bloke olmasinin neden oldugu
sanilmaktadir. Nekrozda ise tam tersine hacim artig1 vardir.

2- Kromatin kondansasyonu: Cekirdekte stoplazmaya paralel bir kondansasyon geligir. Bu
sirada kromatin agi genellikle nitkleer membrana yapigik, kompakt grantler yapilar
olusturmaya baglar. Niikleoluslar biuyur ve kromatin aglar1 kabalagir. Nekrozda ise bu
piknoz gelisirse de kromatin ag: uniform bir kondansasyon gosterir.

3- Stoplazmik degisimler: Apoptozis sirasinda stoplazmada hacim kaybinin yanisira
mikrovilluslar da olugmaya baglar. Epitelyal karakterli hiicrelerde bu devrede
desmozomlar agilir ve stoplazmada vakuoller belirmeye baglar. Yine de son evreye
kadar stoplazmik organeller saglamdir. Bunun da nedeni apoptozisin enerji gerektiren
bir durum olmasidir. Nekrozda ise ilk darbeyi alanlar organeller olur ve kisa sirede
ortadan kaybolurlar.

4- Cekirdek parcalanmasi: Apoptoziste ¢ekirdek pargalanir ve DNA igerigi stoplazmaya
dagildiktan sonra endoniikleazlarca kirilmaya baslar. Nekrozda ise g¢ekirdek adeta
eriyerek hayalet haline gelir ( karyolizis ).

5- Apoptotik yapilarin olusumu: Bu evrede stoplazmik zarla gevrili ve iginde organeller,

¢ekirdek pargalart ve vakuoller bulunabilen apoptotik yapilar olusur.



19

6- Fagositoz..Bu evrede apoptotik yapilar ¢evre dokularca fagosite edilmek suretiyle
ortadan kaldirlir. Bu yapilar membranla kapli oldugundan kemotaktil ozellikli
maddeler doku igine dokiilerek inflamasyon gelistirmezler. Nekrozda ise sitoliz sonucu

ortaya ¢ikan kemotaktik maddeler inflamasyona neden olur.

Apoptozisin baslangi¢ ve bitimi arasinda genellikle 2-3 saat geger. Bazi hiicrelerde bu
stire 20 dakikaya kadar inebilmektedir. Bunun da nedeni bazi hiicrelerde apoptozis i¢in

gereken proteinlerin hazir halde olmas: gésterilmektedir (9,10, 11).
2.4.2 : APOPTOZIS PATOGENEZI ILE iLGILi TEORILER

Apoptozis olusumunda hiicre i¢i ya da digindan birtakim uyarilarin rol oynadigina dair
birtakim kanitlar vardir. Bu olayda rol oynadigi one striilen baglica sitokinler (G-CSF,
GM-CSF, IL-6..vb.) ve genetik bozukluklar ( p5S3, c-myc, bel-2 ) her gegen giin
artmaktadir. Ancak uyaran ne olursa olsun ayn morfolojik goriiniim izlenmekte ve bu da
patogenezin tek oldugunu disiindiirmektedir. Patogenez konusunda ¢ok farkli teoriler

olmakla birlikte baslica ikisi kayda degerdir ( 12, 21, 22 ).

1- Oksidan stres: Hiicrede normalde oksidan ve antioksidan maddeler arasinda bir denge

vardir. Apoptozis olusumunda bu dengenin oksidanlar lehine bozulmas: sozkonusudur.

Bunu destekleyen ¢alismalar;

- Belli miktarda H0, ile kargilagan hiicrelerde apoptozis gelismekte, bu miktar
arttifinda nekroz goriilmektedir.

- Apoptozisi engelleyen bir protein olan bel-2, siperoksit dismutazla etkileserek bu
ozelligini gostermektedir.

- Apoptozise yolagan TNF reseptorlerinin uyarilmasi ile reaktif oksijen radikalleri ortaya

¢ikmakta ve bu radikaller p53 birikimine yolagarak apoptozisi kolaylastirmaktadir.

2- Matiirasyon promotor faktor ( MPF ): Bu faktor normal hiicrelerde mitoz esnasinda

G2 fazindan M fazina gegisi saglar. MPF'yi olusturan iki ayr1 yapi vardir. Bunlar p34 ve
cyclinB'dir ve hiicrede esit miktarlarda bulunurlar ki p34'u aktifleyen, hiicreye cyclin-B'nin

baglanmasidir. Normalde mitozun baglangicinda p34'in 15. pozisyonundaki tirozin
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defosforile olur ki, mitozu tetikleyen faktor de budur. Aragtirmacilar apoptoziste de aym
olayin oldugunu gostermiglerdir. Ancak apoptoziste mitozdan farli olarak hiicre

siklusununun durdurulmas: apoptozisi engellememektedir ( 11, 12 ).
2.4.3 : APOPTOZISIN ETKILEDIGI OLAYLAR

Apoptozis vucutta bir ¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir. Bu fizyolojik olaylarin
basinda hiicre turn over’inin saglanmasi gelir. Deri, barsak epiteli ,kan huicreleri gibi turn
over’t hizli yerlerde yaslanan hiicreler apoptozisle ortadan kaldirilarak yeni hiicrelere yer
agilmaktadir. Ornegin; normal erigkinde giinde 50-400 x 10*/kg polimorfoniikleer hiicre
yapilmaktadir. Yaklagik yart omrii 1-2 gun olan bu hiicreler ortadan kalkmazsa yeni
yapilan hiicrelerle birlikte anormal bir hacme ulagabilir (12, 13, 21).

Apoptozisin rol oynadigi bir diger o6nemli olay da, endokrin hiperplazi ya da
involiisyonudur. Uygun hormonal stimulus sonucu endokrin hiicrelerde apoptotik 6liim
engellenmekte ve hiperplazi gelismektedir. Bu uyart ortadan kalktigi zaman ise fazla olan
hicre kitlesi apoptozise gitmekte ve boylece involiisyon gerceklesmektedir. Ornegin
laktasyon sirasinda PRL ( prolaktin ) etkisiyle meme hiicrelerinde apoptozis engellenirken
bu dénem sona erince apoptozis yoluyla involiisyon gelismektedir. Tam olarak dolasim
kesildiginde ise daha ¢ok nekroz gergeklesmektedir ( 13, 21).

Radyasyon, sicak soku ve kemoterapotikler de apoptozise yol agabilmektedir. Ozellikle
malign hiicrelerde bu etkenlerle apoptozis indiiklenebilmektedir. Ancak yine fazla dozlarda
aynt etkenler nekroza yol acabilmektedir (13,21).

Immiin sistemin sekillenmesinde de apoptozis ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.
Apoptozisin en klasik ornegi sayian yeni dogan timusunun involiisyonu sonucunda T
lenfositlerin yaklasik % 98’ seleksiyona ugramaktadir. Ayrica “memory” hiicrelerde
apoptozisin baskilandigr belirtilmektedir. Bunun fizyolojik onemi, “memory” B
lenfositlerin duyarh oldugu uyaranin yeniden gelmesi durumunda hazir bulunmalaring

saglamaktadir ( 12, 13, 22).
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2.4.4 : APOPTOZISi UYARAN FAKTORLER
Apoptozisi uyaran ¢ok cesitli faktorler varsa da bunlant 4 ana grubta toplamak
mimkuandir; ( 13)
1- Buyume faktorleri
2- Onkogenler
3- Tumor supressor genler.

4- Diger: Radyasyon, sicak soku ve kemoterapotikler .

Her gegen giin yeni bir uyaran taminlanmakta, eski tanimlanmig bir uyaramn yeni ve
eski gok farkli bir etkisi gozlenmekte, kisaca bilgiler arttikca bilinmeyenler de artmaktadir.

Normal hematopoetik hiicrelerin varliklarini devam ettirebilmesi i¢in uygun biiylime
faktoriiniin bulunmasi gerekmektedir. Ornegin polimorfoniikleer 16kositler icin G-CSF
( grantilosit koloni stimiilan faktoru ), makrofajlar i¢in M-CSF ( makrofaj koloni stimiilan
faktori ) bu tip buyume faktorleridir. Uygun bilyiime faktoriiniin azalmasi genellikle
apoptozisle sonuglanmaktadir. Monositlerde TNF ( timér nekrozis faktor ),
IL-1 ( interlékin-1 ), GM-CSF, lipopolisakkaritler ve IFN ( interferon ), apoptozisi
engellemektedir. Lipopolisakkaritlerin apoptozisi engellemesi , monositlerin enfeksiyon
bolgesinde bulunma siiresini uzatmakta ve boylece enfeksiyona karsi bir direng
mekanizmasi olugturmaktadir. I1.-4 ise apoptozisi uyarici etki yapmaktadir. Bilindigi gibi
IL-4, antienflamatuar Ozelikte bir sitokindir. Bulundugu ortamda apoptozisi artirmas
monositlerin apoptozisle ortamdan kaybolmasina ve sonugta enflamasyonun baskilamasina
yol agmaktadir. Makrofajlarda ise M-CSF, diigiik miktarlarda viabiliteyi saglarken, normal
miktarda proliferasyonu da saglamaktadir Myeloid lésemi hicre kiiltirleri olan M1-MLL
ve 7-M-12-MLL, TGF-B ile kargilastiginda apoptozis gelisirken, M1-MLL hiicrelerinde
G-CSF ve IL-6, 7-M-12-MLL hiicrelerinde GM-CSF ve IL-3 apoptozisi énlemektedir.
Goriildugii gibi birbirine benzer hiicrelerde bile farkli faktorlerle farkhi cevaplar elde
edilebilmektedir. “Tumor promoting phorbol acetate" ise Na'/H" pompasini bloke ederek
hemen hemen tiim hiicrelerde apoptozise yol agabilmektedir ( 10, 11, 13, 23).

Hiicre yiizey reseptorlerine karst olusan antikorlar da apoptoziste etkin olabilmektedir.
Ornegin; sinir bityiime faktorii ( NGF ) reseptorii siiper ailesinin iiyelerinden olan AP-1 ‘in
uyariimastyla apoptozis gelisebilmektedir. Bu reseptor hemen tiim hiicrelerde bulundugu

i¢in gelecekte kanser tedavisinde sinirh vakalarda tedavi amaciyla kullanilabilir

(11,12, 13).
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2.4.5 : APOPTOZIiSI BELIRLEME METODLARI

1 - En sk kullanilam DNA agarose jel elektroforezi teknigidir. Bu teknikte
interniikleozomal DNA ayrismast temeline dayanarak disik molekiler agulikli DNA
parcalar1 tespit edilir ve apoptotik hicre gosterilir. Rutinde kullamlmayan ve daha
kompleks bir teknik olan pulse-field jel elektroforez tekniginde ise yiksek molekiiler
agirlikli DNA pargalar: tespit edilir.

2 - Apoptozis flow sitometri ile de gosterilebilir. Apoptotik hiicrelerdeki DNA igerigi Gl
fazinda en yitksek seviyelerine gikmaktadir. Nekrozdan ayirmak her zaman miimkiin
degildir, ancak multipl parametrelerin analizi yardimeidir.

3 - Son zamanlarda formalin fikse parafin bloklardaki dokularda apoptozisi belirlemede iki
teknik gelistirildi. Birisi terminal deoxytransferase-mediated bio-dUTP nick and labeling

( TUNEL ), digeri ise in situ end labeling ( ISEL ) adini almaktadir. Her iki teknik de
enzimatik reaksiyonlara dayanarak apoptotik hiicredeki pargalanmis kromatini

belirlemektedir. Boylece, belirlenen DNA immiinohistokimyasal olarak gosterilmektedir

(11,12, 13).

2.4.6 : APOPTOTIK BELIRLEYICILER
Apoptozisin indirek tespitinde kullanilan ve tizerinde yogun olarak ¢aligmalar sirmekte
olan birtakim belirleyiciler tammlanmistir. Ozellikle kanser patogenezi ile yakindan iligkili

bu belirleyiciler tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Promotor ve inhibitér 6zelikte apoptotik belirleyiciler.

Promotor Faktorler Inhibitér Faktorler
Intrinsik Ekstrinsik Antioksidanlar
Onkogenez TNF Bcl- 2

Clusterin TGF- B P 53 mutant geni

c- myc Iskemi EGF

wildg tip p53 geni Hepatik biyiime faktori
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Bel -2

18921 lokusunda bulunan ve ii¢ eksondan olusan bir gen ve kodladigi protein aym
isimle anilmaktadir. Bu logustan alternatif splicing mekanizmasiyla birbirine benzer iki
protein kodlanir; p26-alfa ve p22-beta . Bu proteinler lipofilik 6zelliktedir ve mitokondri i¢
zannda bulunur. Bcl-2’nin artig1 diger bazi onkogen ve timor supresOr genlerin aksine
apoptosizi engeller. Hicreleri oksidan maddelerden koruyarak apoptozisi engelledigi
dusinilmektedir ( 13, 21).

Son zamanlarda tanmimlanan bir baska gen lokusu da bax olmustur. Bax’in alternatif
“splicing “ile olusan iki protein wriinii vardir. Bel-xL ( large ) ve bel-xs ('small) .
Bunlar, bel - 2’nin tersine apoptozisi uyarici etki yapar. Bel-xL ve bel-2 aym buytikliikte

proteindir .Hiicrelerin apoptozise gidisini bax / bel-2 oranlarinin dizenledigi samilmaktadir

(13,21).

PS3
Son zamanlarda bir ¢ok kanser turiinde ozelikle kolon ve karaciger kanserlerinde
onemli rolii oldugu saptanmus bir timor supresor gendir. 17. kromozomun uzun kolunda
yer alir. %80 “missens” mutasyona ve bunun sonuncunda yapisal degisikliklere ugrar.
Wild —type ( normal fonksiyon géren ) p53 geni hiicrenin apoptozise gidisini kolaylastirir.
Bu genin bir ya da iki allelindeki bozukluk apoptozisi engelleyebilmekte ve hiicrenin

importalizasyonuyla sonuglanabilmektedir ( 10, 13 ).

C-myc

Sekizinci kromozom iizerinde yer alir. Normalde DNA’ ya baglanabilen ve hiicre
siklusunda rol oynayan en az iki proteini kodlamaktadir. Apoptozisteki etkisinin direkt
olmaktan ¢ok diger uyaranlarin etkisini artirmak seklinde oldugu soylenmektedir. Bu genin
14. kromozomda bulunan Ig agir zinciri ile translokasyonu anormal aktivite kazanmasina
yol agar. c-myc’in buyiime faktorii ile etkilegimi sonucu apoptoziste rol oynadif
gozlemlenmistir. Eger ortamda hem c-myc, hem de uygun buytime faktori yoksa hiicre
kiltirinde biyimede duraklama olmakta; c-myc var, biiyime faktorii yoksa apoptozis
gelismekte, her iki faktor de varsa normal proliferasyon olmaktadr. C-myc genindeki
bozukluklar diger genlerin de apoptotik etkisini kolaylastirici etki gostermektedir. Bel-2 ile

c-myc geni arsinda boyle sinerjistik bir etki gosterilmistir ( 13 ).
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fas
40-50 kDA agirhginda bir membran proteini olup apoptozis mediatoridiir. Renal
tubiiler epitelyal hiicreler ve interstisyel fibroblastlar fas reseptorii ya da ligantlan
salgilayabilir. Renal fas yoklugunda hiicrelerin apoptozise gitmeyecekleri 6ne siiriilmiistiir.
fas yoklugunda distal tubiil epitel hiicre dlimii gerceklesirken proksimal tubiil epitelinin
etkilenmedigi gosterilmistir. Interstisyel hiicrelerin fibrozis ve proliferasyonu agisindan ise
bir fark kaydedilmemistir. Bu da bize fas'n interstisyel hiicre 6liimiinde yeri olmadigim

gostermektedir ( 13 ).

Sonug olarak apoptozis birgok fizyolojik ve patolojik olayda rol oynayan bir
mekanizmadir. Cesitli i¢ ve dis uyaranlar bu mekanizmay1 ortaya ¢ikabilir. Ancak neden ne
olursa olsun sonucta izlenen morfolojik degisiklikler hep aymdir. Kanser hiicrelerinde
apoptozisi ortaya ¢ikarmak son zamanlarda kanser tedavisinde Snemli bir amag olarak
belirtilmistir. Ancak yukarida belirtildigi gibi etkenlerin gok olusu zorluk ¢ikarmaktadir.
Eger varsa eksik olan biiyiime faktoriiniin yerine konmasi, bazi durumlarda bu faktorlerden
bazilarimn inhibe edilmesi iyi sonug verebilir. Ayrica genetik bozukluklarda gen tedavisi
ile saglam genin hiicreye verilmesi ve apoptozisin ortaya ¢ikmasi saglanabilir. Belki de
ileride kanser ve diger baz1 hastaliklarin apoptozis yoluyla tedavisi miimkiin olabilecektir

(10,11, 12, 13).
2.5: ANTIOKSIDAN AJANLAR
2.5.1 :MAGNEZYUM

Etki mekanizmasi tam olarak tammlanamamakla birlikte invitro sartlarda
magnezyumun, Ca okzalat ve Ca fosfat kristallerinin olusumu ve nitkleasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir. Bu bulgunun klinige yansimas: da; Ca okzalat ve Ca fosfat tagt olan
hastalarda profilaktik amagli Mg(OH), kullanimui ile tag hastalig1 rekurensinin azalmasi

seklinde gorulmiigtur ( 19, 29).
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Bu ozelligiyle Mg'", Ca'" igerikli taglarda ilk saptanan inhibitér ajandir. Ancak yine
yapilan invitro ¢aligmalarda yiksek doz Mg(OH), yiklemesiyle Ca taslarinda ¢oziinme
olmadigi gorilmistir. Yine yapilan deneysel caligmalarda vitamin B6 yetmezligi ile
birlikte hipositratirinin varh@ Mg"" eksikligiyle birlestifinde daha yiiksek oranda tag
hastaligi gelistigi gosterilmistir. Alkali Mg'" tuzlarimin Griner sitrat atilimini artirici
etkilerinin olmasi da bu durumla baglantilidir. Diyetle alinan yiiksek oranda magnezyumun
barsaklardan okzalat emilimini azalttigi da saptanmigtir. Bunun da nedeni barsaklardan

emilim esnasinda magnezyumun okzalat ile kompetisyona girmesidir ( 19, 27, 29 ).
2.5.2 : SITRAT

Sitrat, Ca tuzlari ile ¢oziinebilen kompleksler olusturarak iiriner Ca satiirasyonunu
azaltir. Daha da onemlisi Ca’" tuzlarinin kristallesmesini direk inhibe edici etkileri vardr.
Idrarda sitrat diisukliigiiniin Ca’" tast olusumuna katkis1 1930’lardan beri bilinen bir
gergektir ( 20 ). %15-63 nefrolityazisli hastada hipositratiiri saptanmistir. Bayanlarda
( ozellikle premenapozal ) erkeklere nazaran daha gok sitrat Gretimi gorilir. Normalde
idrarla atilim1 220 mg/giin civarindadir. Hipositratiiri; idrarla 115 mg/giin’den az sitrat

attlimi olmasidir ( 2, 4).

Hipositratiiri etiyolojisinde en 6nemli faktorler; (25)
--Distal RTA
--Kronik diyare
--Tiazid grubu diiretiklerin kullanimi
--Diger: Diyetle agir1 hayvansal protein alimi,
Yorucu egzersizler,
Asir1 Na alim,
Aktif IYE,

GIS’den sitrat malabsorbsiyonu
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Sitratin in vitro sartlarda Ca okzalat ve Ca fosfat kristalizasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir ki bu 6zelligini pH 6.5’in tizerinde oldugu alkali ortamda gosterebilmektedir.
Sitratin oynadig1 ikinci rol ise spesifik olarak kristal olusum ve agregasyonunu inhibe

etmektir ( 20, 27 ).
2.5.3 : VITAMIN E

Ozellikle bitkilerde bol miktarda bulunan vitamin E’ nin birden fazla formu olup en
yaygin ve gigli tirevi a-tokoferoldir. Kroman halkasindan sentezlenir. Giinliik
gereksinimi erkeklerde 10 mg, kadinda 8 mg kadardir. Insanda emilimi incebarsaklardan
yaglarla birlikte olup kanda silomikron ve diger B-lipoproteinlere baglanarak taginir.
Bunun %751 safra ile glukuronit konjugatlari seklinde atilmaktadir. Metabolitleri kinon
yapilart ile beraber dokularda bulunmaktadir ( 28, 30 ).

Insanlarda bilinen temel etkisi antioksidan olmasidir. Hiicre bilegenlerinin molekiiler
oksijen ve serbest radikaller tarafindan enzimatik olmayan oksidasyonundan korumada bir
antioksidan olarak rol oynar. Ozellikle asir1 derecede doymamig yag asitleri ile
beslenenlerde gozlenen lipit peroksidasyonu neticesinde eritrosit membranlarinda frajilite
artar ve spur hiicreli anemi denilen akkiz hemilitik anemi ortaya ¢ikar. Vitamin E,
selenyum ile birlikte glutatyon peroksidaz enziminin koenzimi olmalari nedeniyle bu
durumu engellerler ( 28, 43 ).

Asagr sinif hayvanlarda vitamin E eksikligi durumunda testiste germinal epitelin
dejenerasyonu sonucu sterilite ortaya ¢ikabilir. Ancak insanlarda sperm motilitesini
artirmakla birlikte vitamin E’nin boyle bir etkisi goriilmemigtir. Vitamin E eksikligi ayrica
disilerde fekondasyondan sonra fetusun absorbsiyonuna neden olabilmektedir. Zaten bu
ozelliklerinden dolay1 vitamin E’ye antisterilite vitamini de denmektedir ( 28, 30 ).

Tium vitaminler gibi vitamin E’nin eksikligi de normal biiyimeyi engellemekte ve

bazen renal tubiiler hiicrelerin dejenerasyonuna neden olabilmektedir ( 28 , 43 ).
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2.5.4 : ALLOPURINOL

Allopurinol, ksantin oksidaz enzimini inhibe etmek suretiyle endojen iirik asit
olusumunu ve dolayisiyla idrar irik asit dizeyini disirmektedir. Tiim riner sistem
taglarinin yapisina bakildiginda izole urik asit taglar1 ortalama %20 siklikta gorilmektedir.,
Bu grup hastalarin biuyik kisminda altta yatan serum {rik asitini yukselten,
myeloproliferatif bir hastalik, gut hastalig1 ya da Lesch-Nyan sendromu vardir. Urik asit
kristallerinin tag hastaliginin olusumunda kismen daha az gortlen bu etkilerinin disinda
daha 6nemli roly, Ca™ taslarina odak tegkili yapmalaridir. Bu konuda yapilan eski
calismalarda, hiperiirikoziirik, normokalsiiirik Ca-okzalat tagh hastalarda giinde 3 kez
verilen allopurinoliin tas olusumunu ve tekrarlamalary istatiksel olarak anlamly derecede

azalttigr gosterilmistir (37,38,39).
2.5.5: VERAPAMIL

Kalsiyum kanal blokorii ajanlar grubunda olan Verapamil, bu spesifik etkisi ile bir¢ok
klinik ve deneysel ¢alismada iskeminin ortaya koydugu etkileri ortadan kaldirmak
amaciyla kullanilmistir. By grupta yer alan ajanlar ( verapamil. nifedipin vs. ),
uygulanmalarini takiben parankimatoz organlarda damar sisteminde ortaya ¢ikardiklart
belirgin vazodilatator etki ile doku kanlanmasim artirmaktadirlar. Karaciger, bsbrek gibi
parankimat$z organlarda gelisebilecek iskemi sonrasinda ortama salinan serbest oksijen
radikallerinin doku tizerinde ortaya ¢ikardiklari lipid peroksidasyonu sonucu, zaman
bagimli ve ¢cogu sefer geri doniisiimsiiz hasar, by ajanlar tarafindan reversible duruma
getirilebilmekte ve doku hasar1 da sinirlanabilmektedir ( 30, 3 1,32).

Bu konu ile ilgili olarak verapamilin bobrekte iskemi sonras; doku koruyucu etkisi bir
¢ok klinik ve deneysel caligmalarda gosterilmistir. Bu spesifik etkisi g6z oniine alindig
zaman, bu ¢alismamizda hiperokzaliirinin renal tubiiler hiicrelerde ortaya ¢ikardid1 direkt
toksik etki ve iskeminin muhtemel etkilerini azaltmak ve by anlamda gelisebilecek
apoptotik degisiklikleri sinirlamak i¢in bir antioksidan ajan olarak verapamil de

uygulanmistir,



3. MATERYAL METOD

Bu deneysel ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve

Hayvan Laboratuvarinda yapilmagtir.

3.1 :DENEKLER
Bu ¢aligmada toplam 70 adet erigkin Yeni Zellanda Albino tipi tavsan kullanildi.

Tavsanlarin yarist erkek, yarisi digi ve ortalama agirliklar1 1700+£350 g idi. Calismaya
alinan tavsanlarin yasi ortalama 10-12 aydi, tiim hayvanlar ¢alisma oncesi sistemik
enfeksiyon ve enfestasyon agisindan mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak ayrintilx
degerlendirildi. Hayvanlar beserli kafeslerde standart diyet ve normal sehir suyu ile
beslendiler. Calismada kullanilan antioksidan ajanlar hayvanlarin normal igme suyuna

karistirildi.

3.2 :ANESTEZI
Hayvanlar ¢aligma stirelerinin bitiminde preanestezik olarak tiazin hidrokloriir
( Rompun enjektabl , Bayer ) ve anestezik olarak ketamin hidrokloriir ( Ketalar flakon,

Eczacibasi) 10 mg/kg ile uyutulduktan sonra sakrifiye edildi.

3.3 :CERRAHI GIRiSIiM

Denekler anestezi uygulanmasim takiben supin pozisyonunda tespit edilerek orta hat
abdominal bolgeleri tras edildikten sonra Povidon iyot ( Betadine soliisyon, Kansuk ) ve
alkol ile temizlik yapilip steril 6rtii ile 6rtiildii. Orta hattan yaklasik 10 cm vertikal
insizyonla karin duvari gegilip barsak yapilari lateralize edildikten sonra posterior periton
styriimak suretiyle bobrekler agiga ¢ikarldi ve kiigiik bir Kelly klempi renal pedikiile
konarak bilateral nefrektomileri tamamlandi.

Cerrahi ekip 2 kisiden olugup cerrah ve asistan: primer operasyonu gergeklestirdi.
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3.4 :TAKIiP

Tavsanlar , ortam sicakligi 20-25 °C olan hayvan laboratuvarindaki herbirinde 5 tavsan
olan kafeslere yerlestirildi. Tavsanlarin igme sularina %1 etilen glikol igerecek sekilde
hazirlandi. Ayrica agagidaki dozlarda koruyucu ajanlar giinde bir kez biberon ile p.o.

olarak verildi.

K-sitrat : 1g/kg/giin (Urocit-K 540 mg, Aymed )

Verapamil : 1 mg/kg/giin  ( Isoptin ampiil 5 mg, Knoll )
Mg(OH); : 200 mg/giin ( Mg %15, Eczacibagi Baxter )

Vitamin E : 50 1U/giin ( Evicap yumusak kapsiil 100 IU, Bilim )
Allopurinol : 200 mg/giin ( Urikoliz tablet 300 mg, ilsan )

3.5 : CALISMA GRUPLARI

Calismamizda 6 ¢alisma grubu ve bir kontrol grubu mevcuttu. Her bir grupta 10 tavsan
vardi ve bunlar da takip siirelerine gore 7 giin ve 28 giin olarak iki alt gruba ayrilmaktaydi.
Grup I’deki hayvanlara 7 giin siireyle %1°lik etilen glikol iceren su ile birlikte antioksidan
ajanlar verilirken grup 10°daki hayvanlar sadece %1°lik etilen glikollii su ald, herhangi bir
antioksidan ajan uygulanmadi ( Tablo 2 ). Grup I’deki hayvanlar ise 28 giin stireyle %1°lik
etilen glikollii su ve antioksidan ajanlar1 alirken grup I10°daki hayvanlar sadece etilen
glikolllii su aldi, herhangi bir koruyucu ajan verilmedi ( Tablo 3 ).Kontrol grubu ise herhangi
bir koruyucu ajan ya da hiperokzaliirik diyet verilmeksizin sadece distile su alan grup olarak

olusturuldu. Buna gore ¢aligma gruplan su sekilde siniflandirilda.

Tablo 2: Erken dénem ( 7 giin ) gruplariin dagilimu.

Grub 10 Antioksidan ajan verilmeyen, sadece %! etilen glikollii su alan grup(n=15)
Grubla %l etilen glikol + Sitrat alan grup (n=5)
Gruplb %l etilen glikol + Verapamil alan grup (n=5)
Gruplc %] etilen glikol + MgOH alan grup (n=5)
GrupId %1 etilen glikol + Vitamin E alan grup  (n=5)
Gruple %l etilen glikol + Allopurinol alan grup (n=5)




Tablo 3: Geg dénem ( 28 giin ) gruplarimin dagilimi.

Grub 11 0 Antioksidan ajan verilmeyen, sadece %1 etilen glikollii su alan grup (n =5)
Grub1Il a %] etilen glikol + Sitrat alan grup (n=5)
Grup I b %] etilen glikol + Verapamil alan grup  (n=5)
GrupIl ¢ %] etilen glikol + Mg(OH), alan grup (n=5)
Grup Il d %1 etilen glikol + Vitamin E alan grup  (n=5)
GrupIle %] etilen glikol + Allopurinol alan grup (n=5)

3.6 : PATOLOJIK iINCELEME

3.6.1 : Isik Mikroskopi

Doku histolojisi ve kristal depozisyonu 151k mikroskopu ile incelendi. Doku 6rmekleri %

10’Iuk formalin soliisyonlarinda fikse edildikten sonra parafin bloklara gomiildii ve 3-5

pm’lik kesitler alindiktan sonra Hematoksilen-Eozin boyamast yapildi. Alinan bu doku

Ornekleri 151k mikroskobu ile 10x40 ve 10x10 biiyiitme ile incelendi. 1 cm?®’lik alanda

goriilen renal tubiillerdeki kristal birikimi ya da kalsifikasyonuna gore skorlama sistemi

olusturuldu. Buna gore ;

Tablo 4: Kristalizasyon skorlamasi.

Kristalizasyon Siddeti Kristalizasyon / Kalsifikasyon
Minimal kristalizasyon 1-3 tubiilde

(+)

Orta derecede kristalizasyon 4-7 tubiilde

(++)

Ileri derecede kristalizasyon 7’den fazla tubiilde

(+++)




3.6.2 : Apoptotik Degisikliklerin Degerlendirilmesi:

Renal tubiiler hiicrelerde apoptozisin in situ tespiti; terminal deoksiniikleotidil
transferaz (TdT)-mediated dUTP in situ nick and labeling (TUNEL ) metodu kullanilarak
ApopTag kit ( Oncor, Gaithersburg, M.D.) ile tespit edildi. Doku 6rnekleri %10 formollii
soliisyonlarda fikse edilip parafin bloklara gémiildiikten sonra 3-5 um’lik kesitler alind1 ve
deparafinize edilip rehidratasyona tabi tutuldu ve oda sicakliginda 20 dakika proteinaz K
( 200 pg/ml Oncor, Gaithersburg MD ) ile inkiibe edildi. Daha sonra distile su ile yikandi
ve endojen peroksidaz aktivitesinden arindirmak amagh %3’likk H,O; ile oda sicakhiginda
10 dakika inkiibe edildi. Takibinde terminal deoksiniikleotidil transferaz ( TdT ) ve
dioksigenin-1 ( 1-dUTP ) ile 37°C‘de 1 saat nemlendirmeye tabi tutuldu ve oda
sicakliginda 30 dakika antioksijenin- peroksidaz ile reaksiyona ugratildi. Distile su ile
yikanan doku 6rnekleri %100 butanol ile dehidrate edildikten sonra Xylene ve Entellan (

Merck Scientific Corporation, Fairlacon, N.J. ) ile yikand:.

3.6.3 : Apoptotik degisikliklerin skorlamasi

Herbir preparatta 1000 tubiiler hiicre sayilmak suretiyle bunlarda gériilen TUNEL
pozitif hiicre nukleuslarinin yiizdesine gore ii¢ tiir skorlama tariflendi. Buna gére sinirda,

orta ve siddetli apoptozis tanimlamalar: tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5: Apoptozis skorlamasi

+ Sinirda apoptozis Preparatin %5’inden azinda (+) boyanma

++ | Orta derecede apoptozis |Preparatin %5-10"unda (+) boyanma

+++ | Siddetli apoptozis Preparatin %10’undan fazlasinda (+) boyanma

3.7 ISTATIKSEL ANALIZ

Alman sonuglar Windows isletim sisteminde SSPS 8.0 istatistik programinda non-

parametrik testlerden * Ki-kare ** kullanilarak degerlendirildi.



4. BULGULAR

Isik mikroskopisinde gozlenen kristal birikimi ile birlikte TUNEL metodu ile tespit
edilen apoptotik degisikliklerin dereceleri her bir grupta ayr1 ayri tespit edilerek kullanilan

antioksidan ajanlarin erken ( 7 giin ) ve ge¢ ( 28 giin ) dénemde koruyucu etkileri

kargilagtirildu.

4.1 : ISIK MiKROSKOPiSI BULGULARI

Renal parankimal dokularin histolojik incelemesi neticesinde hiperokzaliirik diyet alan
grupta ilk haftadan itibaren baslica renal tubiiler liimen igerisinden baglayan degisik
derecelerde kristal birikimi gozlenmistir. Erken ve ge¢ dénemde gruplara gére saptanan

kristalizasyon oranlari tablo 6’da verilmistir.

Tabloe 6: Erken ve ge¢ donemde saptanan kristalizasyon oranlarinin gruplara gére

dagilimi. .
Izlem
Gruplar Erken Donem ( 1 Hafta ) Ge¢ Dénem (1 Ay) P degeri
- + ++ | - + ++ |

Hiperokzaliirik diyet - 1/5 | 2/5 | 2/5 - 2/5 | 2/5 1/5 | p>0.05
Mg(OH), 5 | 1/5 | 2/5 | 1/5 ) 1/5 /5 | 2/5 1/5 | p>0.05
K-sitrat 2/5 1 1/5 | 1/5 | 1/5 3/5 - 1/5 /5 {p>0.05
Verapamil 3/5 - /5 | 1S | 4/5 - 1/5 - p>0.05
Vitamin E 3/5 | 1/5 - 175 | 4/5 1/5 - - | p<0.05
Allopurinol 351 1/5 | 1/5 - 1/5 1/5 - - | p<0.05
Kontrol - - - - - - - -




Erken dénem sonuglarina bakildiginda; herhangi bir koruyucu ajan verilmeksizin
sadece hiperokzaliirik diyet alan grupta deneklerin hepsinde kristalizasyonunun olustugu
gozlenmistir. Buna kargilik koruyucu ajan alan gruplarda en etkili ajan olarak; allopurinol,
vitamin E ve takibinde verapamil goziikmektedir ( Resim 1 ve 2 ). Buna karsilik Mg(OH),

ve K-sitrat alan grupta yiiksek oranlarda kristalizasyon gozlenmesi Dolayisiyla koruyucu

etkileri zayif olarak goriilmektedir ( Sekil 1).

Erken Dénem Kristalizasyon
c - e
o
nE m(+)
© S
%g B(+)
30 O(+++)
z H EEN B

Hperokzaliri  MgOH K- sitrat Verapamil Vit E Allopurinol Kontrol
Antioksidan Ajanlar

Sekil 1: Erken donemde kristalizasyon oranlarinin gruplara gére dagilimi

Geg¢ donemde ise benzer sekilde sadece hiperokzaliirik diyet verilen grupta yiiksek
oranda kristalizasyon saptanmistir. Koruyucu ajan uygulanan hayvanlara bakildiginda yine
allopurinol ve vitamin E iyi bir koruyucu ajan olarak gézlenmekte, verapamil ve K-sitrat
ise erken donem sonuglariyla kiyaslandiginda ge¢ donemde daha iyi bir koruyucu ajan

olarak karsimiza ¢ikmaktadir Buna karsin ge¢ dénemde en fazla kristalizasyon gézlenen

grup, Mg(OH), olmustur ( Resim 3 )( Sekil 2 ).



Geg Donem Kristalizasyon

‘b b oo

Hperokzaliri  MgOH K- sitrat  Verapamil Vit E Allopurinol Kontrol
Antioksidan Ajanlar

Oranlan

o = N W

Kristalizasyon

Sekil 2: Ge¢ donemde kristalizasyon oranlarinin gruplara gére dagilimi.

4.2 : ERKEN DONEMDE APOPTOTIK DEGISIKLIKLER

Hiperokzaliirinin indiikledigi kristal birikimiyle apoptotik degisikliklerin oraninin
korelasyon gosterdigi saptanmugtir. Tubiiler hiicrelerdeki apoptotik degisikliklerin
hiperokzaliirik kristal olugumuna paralel olarak arttigi saptanmigtir. Diger yandan
tubiillerdeki bu apoptotik degisikliklerin en belirgin olarak distal tubiillerde, daha sonra
toplayic1 kanallarda ortaya ¢iktigt gozlenmis, buna karsilik en az etkilene kisim proksimal
tubiiller olmustur. Gruplara gére saptanan ortalama apopioﬁk indeks oranlar1 tablo 7°de

gosterilmisgtir.

Tablo 7: Erken donemde goriilen apoptotik degisikliklerin gruplara gére dagilimi

Apoptotik | Hiperoxal. | Verapamil | Mg(OH), | K-Sitrat | Allopurinol |Vitamin E |Kontrol
Index (%) | Diyet

min.-max | 15.2-19.8 | 8.4-10.2 | 9.1-12.0 | 24.3-28.6 | 16.0-19.2 7.5-9.4 2.4-3.2

Ortalama 17.3 9.7 112 271 18.4 8.7 29
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Hiperokzakun
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MgOH
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Allopurinol
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Kontrol

Koruyucu Ajanlar

Sekil 3: Erken donemde gruplara gore ortalama apoptotik indekslerin dagilimi

Apoptotik nukleus boyanmasi en belirgin olarak K-sitrat alan grubta , takibinde
allopurinol alan grupta gézlenmistir ( Resim 5 ). Bu iki grupta ortalama apoptotik indeks
sirastyla %27.1 ve %18.4 olarak saptanmistir. Buna kargilik verapamil, Mg(OH), ve
vitamin E alan grupta apoptotik indeks sinirda saptanmistir ( Sekil 3 ). Vitamin E alan
grupta apoptotik nukleus boyanmasi diger gruplara gore en az olmustur ( Resim 4 ).



4.3 : Ge¢ Donemde Apoptotik Degisiklikler :

Tablo 8: Ge¢ donemde goriilen apoptotik degisikliklerin gruplara gore dagilimi.

Apoptotik | Hiperokzal. | Verapamil | Mg(OH), | K-Sitrat | Allopurinol |Vitamin E | Kontrol

index (%) | Diyet
min.-max | 20.4-21.8 | 28.2-31.5 | 34.3-37.0 | 28.0-30.5 12.4-14.3 9.1-12.2 | 1.7-2.6

Ortalama 20.9 29.3 36.2 297 13.5 8.3 2.4

Apoptotik index

VitE |

Kontrol F

MgOH
Ksitrat TS .
Allopurinol

< 5
2 5
8 g
; $
i
I

Koruyucu Ajanlar

Sekil 4: Geg dénemde gruplara gore ortalama apoptotik indekslerin dagilimi




Diger tiim gruplarda erken donemdeki sonuglarla karsilastirildifinda apoptotik nukleus
boyanmasinda artig saptanirken; allopurinol uygulamasi yapilan grupta ortalama apoptotik
indekse bakildiginda 18.4 ‘den 13.5’e diistiigii gézlenmistir ( Tablo 8 ) ( p<0.05 ).

Vitamin E’ de de benzer sekilde ¢ok sinirh bir apoptotik indeks azalmasi saptanmis ve 8.7
olan apoptotik indeks 8.3’e diismiistiir ( Tablo 8 ) ( p<0.05 ). Buna karsilik, verapamil,
K-sitrat ve Mg(OH), alan gruplarda ortalama apoptotik indeks degerleri erken donemle
karsilagtinldiginda artmig bulunmaktadir. Geg dénemde en belirgin apoptotik nukleus
boyanmasi1 Mg(OH), alan grupta gézlenmistir ( Resim 6 ).

Sonugta erken ve ge¢ donem apoptotik degisiklikler degerlendirilip birbiriyle
karsilagtinldiginda; allopurinol ve takibinde vitamin E’nin renal tubiillerde ortaya ¢ikan
apoptotik degisiklikleri engellemede veya en azindan sinirlamada diger koruyucu ajanlara

gore daha etkili olduklan gozlenmektedir.
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Resim 1: Hafif derecede kristalizasyon gozlenen erken dénemde vitamin E
uygulanan gruba ait bobrek 6rnegi ( x 20 ).

Resim 2 : Orta derecede kristalizasyon gozlenen erken dénem allopurinol
uygulanan gruba ait bobrek 6rnegi ( x 40 ).
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Resim 3: Siddetli kristalizasyon gozlenen ge¢ dsnem Mg(OH), uygulanan gruba ait
bobrek ornegi ( x 20 ).

Resim 4 : Minimal apoptotik degisikliklerin g6zlendigi erken donem vitamin E alan
gruba ait bobrek 6rnegi ( x 40 ).
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Resim 5 : Orta derecede apoptotik degisikliklerin gézlendigi ge¢ dénem allopurinol alan
gruba ait bobrek ornegi ( x 40 ).

Resim 6 : Siddetli apoptotik degisikliklerin gozlendigi ge¢ dSnem Mg(OH); alan gruba
ait bobrek ornegi ( x 40 ).



5. TARTISMA

Uriner sistem tag hastaligt yaklagtk 4000 yildir varligi bilinen ve hala giinimiizde
uroloji pratiginde en sik karsi karsiya gelinen hastaliklardan birisidir. Bu kadar sik
gorilmesine ragmen Uriner sistem tas hastaliklart mevceut ¢ok iyi uygulanan cerrahi tedavi
alternatifleri haricinde, gerek olayin fizyopatolojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi
ve gerekse medikal tedavinin istenen dizeyde basartli sonuglar ortaya koyamamis olmasi
nedeniyle Uzerinde arastirmalarin mutlaka devam etmesi gereken 6nemli patolojilerden

birisidir.

Idiyopatik Ca-okzalat tagi olusumunda en onemli risk faktorii hiperokzaliiridir. Daha
once bu konuda yapilmig deneysel galigmalarda renal epitelyal hiicrelerle Ca-okzalat
kristallerinin ya da tek basina okzalat iyonunun etkilesiminin tag hastaliginin gelisiminde
kritik rolii oynadig1 gosterilmistir. Bu etkilegim neticesi renal epitelyal hiicrelerde bazal
membran kaybiyla birlikte hiicre 6liimii ve neticesinde kristal veya iyonlarin daha kolay
birikimi saglanmaktadir. Hiperokzaliirik diyet verilen hayvan modellerinde enzimiiri,

proteiniiri ve membraniirinin gosterilmesi bu gorist desteklemektedir ( 40, 41, 45).

Biz yaptigimiz ¢alismada tavsan modelini tercih ettik. Bunun nedeni; tavsanlarla
insanlardaki okzalat metabolizmasinin benzer sekilde ¢aligmasi ve tavsanlarda spontan Ca-
okzalat tagi olusumunun hi¢ goriilmemesidir. Ayrica renal papilla, korteks ve medulla
arasindaki okzalat konsantrasyon gradienti de insan bobregine benzer sekilde ¢alismaktadir
ki bu nedenle triner okzalat konsantrasyonu en yiiksek oranda toplayici kanallarda ve

papillalarda gozlenmektedir ( 14 ).

Khan ve ark.; hiperokzaliirik diyet verilen deney hayvanlarinda hiicre hasarinin
etiyopatogenezini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, hiicre ve mitokondri membraninda lipit

peroksidasyonu neticesinde ortama salinan serbest oksijen radikallerinin hiicre hasar
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ortaya ¢ikardiklarint ortaya koymuslardir. Benzer sekilde Scheid ve ark. yaptiklan
calismalarinda, okzalat iyonlarinin serbest oksijen radikallerinin salinimini artirdiklarim
gostermiglerdir. Diger yandan tubiiler iskeminin de reaktif oksijen radikallerinin salintmini
artirdigini da gostermiglerdir. Koul ve ark. da yaptiklar: ¢aligmalarinda ; hiperokzaltiri
olusturulan deney hayvanlarinda c-myc gen ekspresyonu, hiicresel proliferasyon ve hicre
olimunin arttigini gostermiglerdir. Bu konuda yapilan benzer ¢aligmalarda bu hiicre
olumunin nekroz seklinde gelistigi 6ne striilmiisse de son yapilan ¢aligmalarda bunun
klasik nekroz seklinde degil de programlanmis hiicre 6limi seklinde gelistigi ortaya

konmustur ( 14, 23, 46 , 49 ).

Daha once yapilan ¢aligmalarda hiperokzalirinin neden oldugu renal parankimdeki
kristal birikimi ve renal tubiiler epitelde ortaya ¢tkan apoptotik degisiklikleri 6nlemeye ya
da azaltmaya yonelik koruyucu birtakim ajanlar aragtinlmigtir. Sarica ve ark. ;
hiperokzaliirik diyet verilen tavsan modelinde ESWL sonrast ortaya ¢ikan renal tubtiler

hasarin verapamil ve nifedipin ile azaltilabilecegini gostermiglerdir ( 43, 47 ).

ESWL sonrast tag rekurensini azaltmaya yoOnelik yapilan c¢aligmalarda; K-sitrat,
allopurinol ve vitamin E gibi antioksidan ajanlarin serbest oksijen radikallerinin ortaya

¢ikardigi renal hasarlanmay1 azalttiklar1 gosterilmistir ( 44, 47 ).

Mg, invitro sartlarda Ca-okzalat kristalizasyonunun giiglii bir inhibitorii olmasina kargin
invivo sartlarda Ca-fosfat kristalizasyonunu ancak % 20 oraninda azaltabilmektedir.
Yapilan galigmalarda diyetle alinan Mg un eksikligi durumunda idrar okzalat diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Bunun da nedeni Mg’un barsaklardan emilimi esnasinda okzalat
ile kompetisyona girmesidir. Ogawa ve ark., yaptiklar1 ¢aligmalarinda hiperokzaliirik diyet
verilen ratlarda Mg tuzlarinin Ca-okzalat tagt olusumunu inhibe edici etkilerinin oldugunu
ortaya koymustur. Aym ¢aligmada, kullanilan Mg tuzlarinin idrarr alkalilestirmek suretiyle
tiriner sitrat diizeyini de artirdiklar1 ve dolayisiyla tag olusumu agisindan sitrat ile sinerjist

etki yaptiklar1 gosterilmistir ( 19, 27 ).



Oldukga kuvvetli bir antioksidan ajan olan vitamin E’nin yapilan degisik galigmalarda,
parankimatéz organlarda, serbest oksijen radikallerinin etkilerinden korudugu
gosterilmistir. Vitamin E eksikligi durumunda, testis ve bobrek gibi organlarda lipit
peroksidaz birikmekte ve hiicre membramnda lipit peroksidasyonu neticesinde gegirgenlik
artmakta ve hiicre i¢i organellerde disintegrasyon ve sonunda hicrenin kaybina neden
olmaktadir. Bizim ¢aliymamizda vitamin E’nin, hiperokzaliirinin neden oldugu renal
tubiiler epitelde ortaya ¢ikan apoptotik degisiklikleri engelledigi ortaya konmustur
(44 ,47).

Sitratin invitro sartlarda Ca-okzalat ve Ca-fosfat kristalizasyonunu engelledigi
gosterilmistir. Idrarda bulunan sitrat, serbest Ca iyon aktivitesini azaltmaktadir. Ancak bu
etki pH bagimli olup maksimum etki pH 6.5’in tizerinde gorilmektedir. Neticede serbest
Ca iyon aktivitesinde azalma olmasi, Ca-okzalat ve Ca-fosfat kompleksinin olusumu
azalmaktadir. Sitratin oynadigi diger 2. onemli rol ise; kristal olusumu ve agregasyonu
inhibe etmesidir. Sitrat, Ca-fosfat kristal olusumunun major inhibitori iken Ca-okzalat
kristalleri icin bu etki daha zayiftir. Ancak yine de fosfositrat ve sitrat-metal kompleksleri
Ca-okzalat kristalizasyonunun giighii bir inhibitoridiir. Pak; K-sitrat ile uzun dénem takip
neticesinde idrar pH ve sitrat diizeylerinde artis ve hipositratirik Ca taglar1 ve trik asit
taglarinda istatiksel olarak anlamli derecede azalma saptamigtir. Ogawa ise hiperokzaliirik
diyet verilen ratlarda K-sitratin, hiperokzaliiriyi ve uzun dénemde kristalizasyon ve tag

olusumunu azalttigini gostermigtir ( 16, 18, 20, 37, 39 ).

Allopurinol, ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek Ca- okzalat kristallerine nukleus
gorevi goren trik asitin endojen iiretimini azaltmak suretiyle tag olusumunu engeller.
Allopurinol, yaklagik son 20 yildir Ca-okzalat tag metaﬂaksi‘sipde‘ kullanyimaktadir.
Yapilan pekgok ¢aliymada allopurinolin Ca-okzalat tast rekurrens oranlarini azalttigi
gosterilmisgtir. Ancak bu etkisi hipertirikozurik hastalarda daha belirgin gortilmekle birlikte
normal Uirik asit atithmi gosteren hastalarda da profilaktik amagla kullanildiginda rekurrens

oranlarini azalttig1 gosterilmigtir (41, 42, 47).
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Biz yaptigimiz c¢aligmada; hiperokzaliirinin indikledigi renal tubtler hicre
apoptozisinin degisik antioksidan ajanlarla engellenmesini arastirdik. Hayvan modeli
olarak tavsan kullandigimiz ¢aligmamizda %1’lik etilen glikol igeren su ile beslenen
hayvanlarin bobreklerinde 13tk mikroskopi ile saptanan kristal depolanmast izlendi.
Caligmanin diger ana baglig1 olan renal tubtiler hiicre apoptozisi ise TUNEL yontemi ile
tespit edildi. Renal tubiillerde ortaya ¢ikan kristalizasyon ve apoptotik degisikliklerin
koruyucu antioksidan ajanlar ile engellenmesi erken ( 1 hafta ) ve ge¢ ( 1 ay ) donemde

ayri ayri saptandi ve karsilagtirildi.

Kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edilen sadece distile su ile beslenen grupta
kristalizasyon ya da apoptotik degisiklik saptanmadi. Erken donemde 151k mikroskopisi ile
gozlenen kristalizasyon oranlarina bakildiginda en siddetli kristalizasyon, Mg(OH), ve
K- sitrat alan grupta, daha sonra da verapamil alan grupta izlenmistir. Erken dénemde en

az kristalizasyon oram allopurinol ve vitamin E alan grupta izlenmistir.

Geg donemde kristalizasyon oranlarina bakildiginda benzer sekilde en az kristalizasyon
allopurinol ve vitamin E alan grupta saptanmustir. K- sitrat ve verapamil alan grupta
kristalizasyon erken doénemle karsilagtirildiginda azalmig gortlmektedir. Neticede renal
tubiillerde kristal birikiminin engellenmesi agisindan erken ve ge¢ donemde allopurinol ve

vitamin E en etkin iki ajan olarak gozlenmistir.

Erken donemde apoptotik nukleus boyanmasi, vitamin E ve allopurinol alan grupta
sirastyla % 8.7 ve %18.4 olarak saptandi. Ge¢ donemde ise benzer sekilde sirasiyla %08.3
ve %13.5 oraninda apoptotik nukleus boyanmasi izlendi. Bu degerler, verapamil, K-sitrat
ve Mg(OH), alan gruplarla karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede bu iki
ajanin renal tubiiler hiicrelerde ortaya ¢ikan apoptotik degisiklikleri engellemek

bakimindan daha etkili koruyucu etkilerinin oldugunu ortaya koymustur.



6. SONUC :

Elde ettigimiz veriler ve literatiir bulgular 1g1ginda, hiperokzaliiriye bagli olarak geligsen
apoptotik degisikliklerin ortaya koydugu tubitiler hiicrelerdeki hasarin tag olusumunda g¢ok
onemli bir rol oynadigt agiktir. Bu patolojinin etkilerinin sinirlanmasi yada tamamen
ortadan kaldirilmasina yonelik medikal tedavi hem tag olusumunu sinirlayacak hem de
sonradan geligebilecek niiks durumlarina engel olabilecektir. Elde ettigimiz veriler,
antioksidan 6zelligi tasiyan bazi ajanlarin ( allopurinol ve vitamin E ) apoptozis tizerine
olan sinirlayici etkileri nedeniyle bu amagla klinik uygulamalarda kullanilabileceklerine
isaret etmektedir. Ancak bu konuda daha bagka antioksidan ajanlar: ve degisik

parametreleri iceren prospektif kontrolli ¢aligmalarin gerekli oldugu da agiktir.
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7. OZET

Hiperokzaliiri, idiyopatik Ca-okzalat tagt gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir. Daha
once yapilan deneysel ¢aligmalarda, Ca-okzalat kristallerinin ya da tek basina okzalat
iyonlarinin renal epitel hiicreleri ile etkilesiminin tiriner tag olusumunda kritik roli
oynadi@1 gosterilmigtir. Bu etkilesim neticesinde renal tubiil hiicrelerinde birtakim
morfolojik degisiklikler gelismekte ve sonugta hiicre kayb1 olugmaktadir. Yapilan ilk
calismalarda bu hiicre kaybinin nekroz seklinde oldugu disuntilmekle birlikte son
calismalarda bunun klasik nekroz seklinde degil de, programlanmus hiicre 6liimii seklinde
olustugu gosterilmisgtir.

Bu deneysel ¢alismada, hayvan modelinde hiperokzaliiriye bagl gelisen renal tubiiler
hiicre apoptozisinin koruyucu birtakim ajanlar ( allopurinol, verapamil, K-sitrat, vitamin E
ve Mg(OH); ) ile engellenmesi ya da simirlanmasim hedefledik. Hayvan modeli olarak
tavsam segtigimiz ¢aligmamizda, deneklere erken ( 7 giin ) ve ge¢ ( 28 giin ) donemde
%1’lik etilen glikolli su ile birlikte yukarda belirtilen antioksidan ajanlar verildi. Sonug
olarak sozkonusu ajanlardan allopurinol ve vitamin E’nin, gerek kristal birikimini, gerekse
apoptotik degisiklikleri engelleme ya da sinirlama agisindan diger koruyucu ajanlara gore
daha etkili oldugu ortaya ¢ikmistir.
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8. SUMMARY

Hyperoxaluria is the main risk factor for human idiopathic calcium oxalate stone
formation and induction of hyperoxaluria is essential for the development of Ca-oxalate
urolithiasis. Related with this subject, the between renal epithelial cells and Ca-oxalate
crystals add/or oxalate ions play a critical role in the formation of urinary calculi.
Altthough crystals themselves can cause cell damage, the cause and effect relationship
between injury and crystal has not yet been elucidated. Both clinical and experimental
studies have suggested that renal tubular epithelium is the major target for oxalate induced
injury and sustained hyperoxaluria and Ca-oxalate crystal formation/ deposition may result
in injury to the renal tubular cells.

Taking the results of recent studies, oxalate exposure has been found to produce a
variety of changes in renal epithelial cell morrphology and function including increased
cellular proliferation and at elevated concentrations, cell death. Again, induction of
hyperoxaluria has been found to be associated with necrosis and cell injury in renal tubular
epithelium. Rather these and other studies demonstrate that oxalate interactions with renal
epithelial cells elicits a programmed sequence of events that can lead to cell proliferation
or cell death.

In this present animal study, it was our goal to evaluate the protective effects of some
definite agents ( Vitamin E, Mg(OH),, Allopurinol, Potassium citrate, Verapamil ) on the
presence and degree of apoptotic changes in renal tubular epithelial cells, following
hyperoxaluric diet induction in rabbit model. Allopurinol and vitamin E seemed to exhibit
limited inhibitory effect during both overall follow-up examination. In summary,
pretreatment of animals with vitamin E and allopurinol provided a significant protection
from calcium oxalate deposition and apoptosis in tubular cells.
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