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1. GIRIS

Uriner sistem tas hastaligt MO. 4800°deki Misir yazitlarinda da rastlanilan
olduk¢a eski bir hastaliktir (1). Bobrek fonksiyon bozuklugu ve kalict bobrek
hasarina neden olabilir (2). Goriilme sikligi diinyada %12 ile %15 arasinda,
iilkemizde %14,8 olarak rapor edilmistir (3,4). Ulkemizin Giiney ve Giineydogu
Anadolu bolgelerinde daha sik goriiliir (1). Ik tanidan sonra bir yil i¢inde tekrarlama
oran1 %10, yasam boyu tekrarlama orami ise %50-100 arasinda degismektedir.
Medikal tedavi gormemis kalsiyum oksalat tasginin niiks orani bir yilda %10, bes

yilda %35 ve on yilda ise %50 olarak bildirilmistir (5).

Uriner sistem tas hastaligi; genetik yatkinlik, metabolik degisiklikler,
anatomik, enfeksiydz, besinsel ve cevresel faktorler gibi farkli nedenlerle ortaya
¢ikabilir (6). Zaman igerisinde tas hastaliginin sadece insidansi degil ayn1 zamanda
lokalizasyonu ve kimyasal yapisi da degisiklige ugramistir (7). Bobrek ve tireter
taglar1 daha cok erigskin yaslarda ve sosyoekonomik seviyesi yiiksek {ilkelerde
goriiliir. Genelde kalsiyum oksalat ve fosfat taglar1 olusur. Mesane taslar1 ise daha
cok Asya iilkelerinde yaygindir ve amonyum iirat ve kalsiyum oksalattan olusur.
Yirminci ylizyilin baglarinda Avrupa’da daha sik goriilen mesane taglarinin insidansi

azalarak yerini bobrek ve iireter taslarina birakmistir (8).

Giineydogu Asya, Tiirkiye, Hindistan, Giliney Amerika, Ortadogu ve Dogu
Avrupa diinyanin tag zonu olarak isimlendirilir (9). Tiirkiye’de yasam
standartlarindaki artma ile orantili olarak mesane tasi insidansinda diisiis ile beraber
mesane taslarinimn yerini iist iiriner sistem taslarina biraktig1 bildirilmistir (10). Uriner
sistem tas hastalii 30-60 yaslari arasinda sik goriiliir. Semptomatik tas olusum

prevalansi erkeklerde %10-15, bayanlarda %5’ir (11). Erkek kadin oran1 2-3 / 1°dir
(12).

Kalsiyum taslar1 renal taslarin yaklasik %75’ini, geri kalan {irik asit, struvit
ya da sistin taslar1 ise %25’ini ise olusturur (13). Kalsiyum oksalat taslarinin
patogenezinde, diyetle alinan yiiksek oranda protein, rafine karbonhidrat ve
sodyumun rolii vardir (8). Kalsiyum tag olusumu i¢in genetik aktarimin roli 6zellikle
Dent hastalifi, sistiiniiri ve primer hiperoksaliiri gibi monogenik hastaliklarda agik

olarak gosterilmistir (13,14).



Tiirkiyede endemik olarak goriilen tas hastalarinin %17’si 14 yasin altindadir
(15). Cocuklarda tas hastalifinin insidansinin daha diisiik olmasinin nedeni olarak,
idrar magnezyum, sitrat ve fosfor miktarinin ve kalsiyum oksalat kristal
inhibitorlerinin ¢ocuklarda eriskinlerden daha fazla olmasi gosterilmistir (16). Bir
calismada pediatrik yas grubunda idrar makromolekiillerinin, kalsiyum oksalat kristal
agregasyonunu ve renal tiibiiler epitel hiicrelerine adezyonunu daha giiglii inhibe
ettigini gosterilmistir (17). Metabolik anormallikler primer ve tekrarlayan pediyatrik

tag olusumlarinin 6nemli bir yiizdesinin nedenidir (18).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tas Olusumunu Etkileyen Faktorler
2.1.1. Genetik Faktorler

Ailesinde tag hastaligi olan bireylerin hastaliga yakalanma ihtimali, aile
oykiisii olmayanlardan 2,5 kat daha fazladir (19). Ulkemizde yapilan bir calismada,
hastalarin %40°1n1in birinci derece akrabalarinda tas hastaligi goriildiigi bildirilmistir
(20). Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde aile Oykiisiiniin pozitif olmas: ve tas
olusumuna yol acgan ailesel renal tubiiler asidoz, sistiniiri, primer hiperoksaliiri,
Lesch—Nyhan sendromu, ksantiniiri ve Dent hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin herediter

olmasi tag hastaliginda genetik bozukluklarin roliinii ve 6nemini gostermektedir (21).
2.1.2. Yas, Irk ve Cinsiyet

Uriner sistem tas hastaliginin insidans1 erkekler ig¢in 20°li yaslarda
yiikselmeye baslar, 40-60 yaslar arasinda en yiiksek noktaya ulasir. Kadinlarda ise
20’lerin sonunda yiikselen insidans, 50’li yaslarda azalir. Bobrek tasi hastaligi beyaz
kafkaslarda, siyahilerden cografi alana bagli olmaksizin daha siklikla goriiliir (7, 22).
Tas hastaliginin erkek: kadin orani literatiirde 2:1 veya 3:1 olarak bildirilmistir (20,
23). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada erkek: kadin oram 1,5:1 ve en sik gériildiigii
yas grubu 55 yas istii olarak rapor edilmistir (1). Bayanlardaki diisiik serum
testosteron diizeyleri ve idrarlarindaki sitrat miktarinin yiiksekligi tas hastaliginin

erkeklerden daha az goriilmesinin nedeni olarak gosterilmektedir (20).
2.1.3. Cografi Konum

Iskandinavya, Akdeniz Ulkeleri, Kuzey Hindistan, Pakistan, Kuzey
Avustralya, Orta Avrupa ve Orta Amerika bobrek tasi hastaligi acisindan yiiksek
insidansli iilkeler olarak siniflandirilmaktadir (20). Risk Avrupa’da %5-9, Kanada’da
%12, Amerika’da %13-15, Suudi Arabistan gibi bazi1 Asya iilkelerinde ise %20 dir.
Daglik, ¢ol ve tropikal bolgelerde tas hastaligi prevalansinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (7).



2.1.4. Sosyoekonomik Diizey

Gelismis {ilkelerde kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat tasi daha sik
goriiliirken, gelismekte olan tilkelerde amonyum {irat ve kalsiyum oksalat taglarindan

olusan mesane tas1 olusumu epeyce yaygindir (7).
2.1.5. Sivi Alim

Uriner sistem tas hastalarmin %19’unda yetersiz sivi alimi tespit edilmistir
(24). Su alminin arttirilmast idrar hacmini artirarak seyreltik idrar olusumunu
saglamakta ve dilirezi arttirip kristallerin iiriner sistemi daha hizli terk etmesini
saglayarak tag olusumunu engellemektedir. Gilinde 2 litre ve tizerindeki miktarlarda
stvl aliminin Uriner sistem tas hastaligi olusumunu 6nledigi, idrar miktar1 ve idrar
akim hizim arttirarak idrarda diisiik solid konsantrasyonu sagladigi gosterilmistir
(25). Portakal suyu ve limonatanin idrar sitrat miktarini arttirarak tas olusumunu
azaltigimi bildiren caligmalar mevcuttur (26). Cay, kahve ve alkolli iceceklerin
kalsiyum oksalat tas1 icin risk faktorii oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (19).

Elma ve greyfurt suyunun tas olusum riskini artirdig1 belirtilmistir (19, 21).
2.1.6. Iklim

Sicak iklim kusaginda yasayan bireylerde cilt yoluyla kaybedilen sivi
miktarinin artisina bagli olarak idrar miktarinin azalmasi nedeniyle daha yiiksek
oranda tag hastaligina rastlanir (7, 23). Daha uzun siire giines 15181na maruz kalma ile
1,25 dihidroksivitamin D3 {iretiminin arttig1 ve bundan dolay1 artan idrar kalsiyum

miktarinin tag olusumunu yaz aylarinda hizlandirdigi da ileri stiriilmiistiir (27).
2.1.7. Mesleki Faktorler

Sedanter meslek gruplarinda beden isi yapanlara gore tas hastaligina daha sik
rastlandigin1 belirtilmistir (1). Islerinin icerigi ve bulunduklari ortam geregi yiiksek
1stya maruz kalan bireylerde de (gemi calisanlari, firin ve dokiim isgileri vs.) tas

hastaligina daha sik oranda rastlanilmaktadir (19, 23).



2.1.8. Beslenme

Idrar bilesimi dogrudan diyetle iliskili oldugundan etiyolojik faktdrlerin
onemli bir kismi diyet yoluyla degistirilebilir. Bobrek tast hastalarinin
beslenmelerinde lifli besin tiiketiminin diigik oldugu goézlenmistir. Diyetteki
hayvansal protein miktarindaki artisin oksalat absorbsiyonunu ve iiriner sistem tas
hastalig1 riskini arttirdig1 birgok calismada gosterilmistir (7,11,21,28). Urik asit ve
kalsiyum oksalat taglarinin olusumu diyetle hayvansal gida alimindan etkilenir. Asiri
tuz alimi nedeniyle bobrek tubiluslarindan sodyumun geri absorbsiyonu sonucu
kalsiyumun tiibiiler sekresyonu, hiperkalsiliriye neden olarak tas olusum riskini
artirir. Diyetle asir1 piirin, kalsiyum, oksalat ve fosfat alinmasi, idrarda bu maddelerin
asirt atilmina neden olarak tas hastaligini kolaylastirmaktadir (20). Beslenmelerinde
giinlik 30 g. soya ve bugday tiiketen kisilerde bobrek tasi hastaliginin tekrarinda
belirgin bir azalma oldugu gozlenmistir. Bir ¢alismada giinliik kalsiyum tiiketiminin
1,050g’dan 600g’a diisiiriilmesinin tas hastaligimin gelisim riskini arttirdig:
ispatlanmistir (20,21).

2.1.9. Eslik Eden Hastaliklar

Viicut kitle indeksinin 25’in {izerinde olmasi durumu tas hastaligi i¢in risk
faktorii olarak belirlenmistir (1). Viicut kitle indeksinin artis1 ile idrardaki tirik asit,
sodyum, amonyum fosfat artmakta, idrar pH’s1 diismektedir. Idrarda iirik asitin
artmast kalsiyum oksalat ¢oziiniirligiini ve glikozaminoglikanlarin tas olusumu
tizerindeki inhibitor etkisini azaltmaktadir. Bu iki mekanizma kalsiyum oksalat tagi
olusumu riskini artirir (21). Tas hastaliginin mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemesine
ragmen Ozellikle kadinlarda hipertansiyon ile de iligkili oldugu bildirilmistir (22,29,
30)

2.2. Tas Olusumu ile flgili Teoriler

Taglarin olusumu i¢in bir¢ok teori ileri siiriilmiisse de bunlarin hi¢ biri tek

basina yeterli olmaz ve bir¢ok olguda birden fazla teori ile tas olusumu agiklanir.



2.2.1. Siipersaturasyon-Kristalizasyon Teorisi

Belirli bir pH ve sicakliktaki siviya kristalize olabilen bir element ilave
edildiginde soliisyon halinde kalir ve element konsantrasyonu artirilinca belirli bir
seviyeden sonra doymus haldeki madde kristalize olmaya baslar. Normalde idrarda
belirli bir pH ve sicaklikta belirli bir maddenin ¢6ziiniirliigii sabittir. Eger idrardaki
bu maddelerin miktarlarinda artis devam ederse, madde idrarda kristalize olmaya

baslar. Bu olusum siipersatiirasyon teorisiyle agiklanir.

Saturasyonun  doygunluga ulastigi  ve  kristalizasyonun  basladig:
konsantrasyona “solublity product” (Ksp) denir (31). Ksp; az ¢oziinen bir tuzun
doymus c¢ozeltisinde sicaklik sabit iken, tuzu olusturan iyonlarin molar
konsantrasyonlarinin ¢arpimina esittir. Tas tuzlarinin siipersaturasyonu ise idrardaki
konsantrasyonun, ¢oziiniirliigline olan orani olarak tanimlanir ve 1 {izerindeki her
oran o maddenin silipersaturasyonunu ifade eder (32,33,34). Sicaklik, pH ve icerdigi
diger maddelerden dolay1 idrar olduk¢a kompleks bir sividir ve bu sivi i¢inde suya

gore daha fazla madde siipersature solusyon halinde bulunabilmektedir (35).

Kristalizasyondan  sonraki asama  niikleizasyon = donemidir(33,36).
Niikleizasyon eger primer olarak benzer kristaller iizerinde olursa homojen
niikleizasyon adini alir. Kristalizasyon, ortamda var olan hiicrenin debrisi, epitelyum
hiicreleri veya {irik asit kristalleri gibi baska bir yiizey iizerinde devam ederse
heterojen niikleizasyon adimi alir (33,36). Idrarda bulunan epitel hiicreler, eritrosit
hiicreleri ve diger kristaller heterojen niikleizasyon igin ylizey gorevi goriirler.
Niikleasyondan sonra kristal biiyliyebilir ve bu kristal cekirdekleri birbirlerine
baglanarak agregasyon olusturabilirler (37). Tas olusumu icin, olusan agregatlarin
retansiyonu da gerekmektedir. Sonucta serbest¢e idrar iginde veya bir yiizeye

tutunarak tas formasyonu meydana gelir.

Tasin komponentlerinin saturasyonu, iyonun konsantrasyonundan oldugu
kadar, idrar pH’sindan (33) ve idrarda bulunan molekiillerin kompleks yapmasindan
da etkilenmektedir (38). Idrar pH’s1 6’nin iizerine ¢iktiginda kalsiyum fosfat
coziinlirliigiinde azalma olurken, iirik asit ¢ozlintirliiglinde ise artma olmaktadir (32).
Tas olusumu veya kristalizasyonun olusmasi i¢in devamli ya da aralikli idrar

slipersaturasyonu meydana gelmelidir.



Bir calismada kalsiyum ve iirik asit tasi olanlarin idrar o6rneklerinde saglikli
kontrollere goére kolesterol, kolesterol esteri ve trigliserit iceriginin fazla oldugu,
ayrica kalsiyum oksalat tasi olanlarda asidik fosfolipitlerin daha fazla bulundugunu
bildirilmistir (39). Buna gore hiicre membran1 yikim {riinlerinin kalsiyum oksalat
niikleasyonu i¢in uygun substrat olmasinin yaninda lipitlerin, kalsiyum taslarinin

kristalizasyonunu hizlandirmasinin s6z konusu olabilecegi vurgulanmistir.

Bu teori ile lirik asit, sistin ve magnezyum amonyum fosfat taslarinin

olusumu agiklanabilir (40).
2.2.2. Inhibitor Eksikligi Teorisi

Ayni miktarda ve yapida kalsiyum, oksalat, {irik asit veya sistin igeren
slipersatiire idrar1 olan kisilerin hepsinde tas olusmamas1 kristalizasyonu inhibe eden
molekiillerin varligmmi diisiindiirmiistiir (41). Tas olusumunun saturasyon ve
inhibitorler arasindaki balansa bagl oldugu soylenebilir. Inhibitorler organik ve
inorganik yapida olabilirler (42). Sitrat, pirofosfat, magnezyum, osteopontin,
protrombin F1 fragman, inter-a-trypsin inhibitér molekiil, bikunin, ¢inko, alanin,
kalgraniilin, Tamm-Horsfall glikoprotein gibi proteinler ile RNA ve DNA
fragmanlari, nefrokalsin ve glikozaminoglikanlar idrar kristalizasyon inhibitorleri
olarak tanimlanmiglardir (5,33,34,43-49). Bunlar bioelektrik etkileri yoluyla
kristallerin birbiri ile birlesmesini engeller (50,51). Glikozaminoglikanlar ayni
zamanda kristallerin ylizeyine baglanarak da etki gosterebilirler. Bu molekiillerin
genelde kalsiyum atomlarina baglanabilen ve kristal biliylimesini Onleyen uzun

polianyonik zincirleri vardir (34).
Tas olusan kisilerin normal kisilere gore kristal agregasyon inhibisyonunun
daha az oldugu gosterilmistir(52).

2.2.3. Matriks Teorisi

Uromukoidlerdeki sialik asidin ayrilmas1 sonucu olusur. Kalsiyum taslarinda
%2,5, tlrik asit taslarinda %2 ve striivit taslarinda %1,1 gibi bir oranda

bulunmaktadir. Proksimal tiip hiicrelerinde yapilan matriksin, cekirdek gorevi



gormesi ve diger kristallerin bu ¢ekirdek etrafina tabakalar halinde yapigsmasi esasina

dayanir (33,36,53).
2.2.4. Epitaksi Teorisi

Idrardaki bir element ¢ok fazla kristalize olursa idrarin kalan kisminda
saturasyon azalir ve niive biiyliyemez. Eger bir bagka element kristalin ylizeyine
yapisarak heterojen niikleasyon olusturursa epitaksi denen olay gerceklesir. Urik asit
kristalleri lizerine kalsiyum oksalatin epitaksi ile tutunabilmesi bu olaya 6rnek olarak

verilebilir (36,54). Sistin bu sekilde bir tas yapisina katilmaz (5).
2.2.5. Kombine Teoriler

Uriner sistemde tas olusumu igin teorilerin hepsinin birlikte gecerli oldugu

teoridir.

Idrar pH’sindaki degisiklikler, iiriner enfeksiyonlar, konjenital anomaliler,
tirostaz ile bobrekteki kalsifikasyonlar, iiriner sistemdeki yabanci cisimler, iiriner
sisteme istiraki olan fistiiller, iiriner sistem tiimorleri ve nekrotik doku parcalar tag
olusumu i¢in predispozan faktorler olup bu teorilere eslik eder. Bu teorilerle

aciklanamayan tas hastaligina ise idiopatik tas hastaligi denir.

Bobrek tiibiillerinde veya toplayici kanallarda olusan bir¢ok kristalin bir araya
gelmesi, lirotelyuma tutunmasi, idrar tarafindan temizlenememesi ve toplayici
kanallarda tikaniklik olmasi gibi olaylar sonucunda tas olusur. Idrar akimim
engelleyen mediiller siinger bdbrek, iiretero-pelvik bileskede darlik, tiibiiler
epitelyum kalinliginda artma gibi anatomik anormalliklerin ve {iriner sistemi
etkileyen idrar yolu enfeksiyonlarinin varligi ve renal hiicresel fonksiyon bozuklugu
sonucu artmig kalsiyum ve oksalat emilimi de kristalizasyona sebep olur ve bu

durum tas olusumu ile sonuglanabilir (5).

Tas olusumu ve olusan tasin biiylimesi ile ilgili olarak iki temel goriis vardir.
Bunlardan birisi serbest pargacik teorisidir. Bu goriise gore; kristallerin ileri derecede
slipersatiire olan idrarda hizla biiylidiigli ve bir araya geldigi, bdylece idrarin
tiibiillerden gecis zamanindan daha kisa bir siirede tiibiil liimenini tikayacak

biiylikliige ulastig1 kabul edilir. Bu biiyiikliige ulasan pargacik, tiiblil liimeni i¢inde



takilarak tas olusumu igin bir cekirdek olusturur. ikinci teori olan sabit pargacik
teorisine gore ise; idrarin tiibiillerden gecis siiresi icinde kristallerin liimen igine
takilacak boyuta ulagsmasinin miimkiin olmadigina inanilir. Bu nedenle kristallerin
biiylirken tiibiil epiteline yapisarak tas olusumu icin ¢ekirdek olusturdugu diistiniiliir

(33,55,56).

Tas hastaliginda renal hiicre hasarinin mekanizmas1 tam olarak
aciklanamamakla birlikte bazi calismalarda yiiksek oksalat diizeylerinin hiicre
zedelenmesini artirarak COM kristallerinin renal tiibiiler hiicrelere adezyonunu
artirdigl gosterilmistir (57,58). Hiicre membraninda lipit peroksidasyonuna neden
olan reaktif oksijen metabolitlerinin de hiicre hasarina yol actig1 ve antioksidant

tedavi ile liriner oksalat atilimininin azaldig belirlenmistir (59,60).
2.3. Yapilarina Gore Uriner Sistem Taslar

Uriner sistem taslar1 cesitli oOzelliklerine gore degisik sekillerde

isimlendirilmislerdir (Tablo 1).

Tablo 1. Uriner sistem taslar1

Kalsiyum oksalat monohidrat (Whewellite)
Kalsiyum oksalat dihidrat (Weddelite)
Hidroksiapatit

Karbonat-apatit

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat (Brushite)
Trikalsiyum fosfat (Whitlockite)

Mg amonyum fosfat (Struvite)

Urik asit

Urik asit dihidrat

Amonyum tirat

Sodyum iirat monohidrat

Yetigkin taglarinin %65-70°1 saf kalsiyum oksalat tasi (monohidrat veya
dihidrat) olup kalsiyum oksalat-kalsiyum fosfat karigimi olan miks taslarla beraber
tlim iiriner sistem taslarinin %80’ini kalsiyum taslar1 olusturmaktadir (2,61). Taglarin
%10 kadarim1 magnezyum amonyum fosfat (striivit), %9 unu tirik asit, %1 kadarim

ise sistin veya amonyum iirat ya da ilaglara bagh taslar olusturmaktadir (34).
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2.3.1. Kalsiyum Iceren Taslar

Kalsiyum, diyet ile 600-1200 mg/giin alinir, bunun % 30-45’1 (300-400 mg)
duodenum ve jejenumdan emilir, ancak 100-200 mg’1 liimene geri sekrete edilir.
Barsak liimenindeki fosfat, sitrat, sulfat, okzalat ve yag asitleri kalsiyum ile
kompleks olusturup emilimini azaltirlar. 1,25-dihIdroksivitamin D3 (kalsitriol) ise
barsaktan emilimi stimiile eden en etkin maddedir. Serumda 9,6 mg (%451 iyonize
%55°1 proteine bagli) bulunur. Parathormon (PTH) serumda iyonize kalsiyumun
azalmast ile salinir ve kalsiyumun kemikten serbestlesmesi ile renal tubuler
reabsorbsiyonunu uyarir. Gilinde yaklasik 50 gr. glemeriilofiltrata geger ancak

ihtiyaca gdre 6dnemli bir kism1 reabsorbe olur. Idrara atilan kisim yaklasik 250 mg.dir

(62).
Kalsiyum tas1 olan hastalarda, altta yatan metabolik durumlar sunlardir:
Hiperkalsitiri
Hiperokzaliiri
Hiperiirikoziiri
Hipositratiiri
Hipomagneziiri

Hiperfosfatiiri (63,64).
2.3.1.1. Hiperkalsiiiri

Gilinlik idrar kalsiyum atilmmin 4 mg/kg veya erkeklerde 7
mmol’den,kadinlarda 6 mmol’den fazla olmasi veya 250 mg dan fazla olmasi
hiperkalsitiri olarak tanimlanir (5,38,62). Hiperkalsiiiri, kalsiyum taslarina en sik
eslik eden metabolik bozukluktur. Iyonik kalsiyum artmasina bagl olarak idrardaki
kalsiyum miktar1 artar. Artmis Ca miktarina bagli olarak Ca tuzlar tas haline
doniigiir. Bu doniisiimde idrardaki sitrat ve glikozaminoglikan gibi inhibitér madde

miktarlarinin az olmasi da katkida bulunur (65).
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Hiperkalsiiiri nedenleri:

a. Absorbtif hiperkalsiliri; en yaygin formdur. Barsaklardan kalsiyum
absorbsiyonunun artimasi ile karakterizedir. Kalsiyum oksalat taslarinin %50-60’1nin
nedenidir. Olgularin yaklagik yarisinda 1,25 dihidroksivitamin D3  seviyesi
(kalsitriol) artmustir. 3 tipi vardir: Tip I, en ciddi form, nisbeten az goriiliir. Kalsiyum
alimi ne olursa olsun hiperkalsiiiri vardir. Serum kalsiyumu normal, PTH diizeyi
normal veya diisiik bulunur (5). Tip II, en yaygin goriiliir, sadece kalsiyum yiiklemesi
yapildiginda hiperkalsiiiri saptanir. Tip III, nadirdir, bobrekten fosfor kacagi olur.
Boylece serum fosforu diiser ve D vitamini artarak kalsiyumun barsakta emilimi

artmis olur.

b. Rezorptif (primer hiperparatiroidizm): Tas hastalarinin %4 {inli olusturur.
Poliklinikte hiperkalseminin en sik nedeni primer hiperparatiroidizm iken klinikte
malignensilerdir. Hiperparatiroidi nedenleri %80 adenom, %15 hiperplazi ve %5
kanserdir. PTH hem kemik dokudan kalsiyum rezorpsiyonunu uyarir hem de
bobrekte kalsitriol sentezini artirarak kalsiyumun barsak emilimini artirir.
Dolayistyla hiperkalsemi, hiperkalsiliri ve bunlarin yani sira hipofosfatemi ve
hiperfosfatiiri olusur (tiroid’den salgilanan kalsitonin PTH’ nun kemige olan etkisini
antagonize eder). Yogun idrar kalsiyum ve fosfat atilimina baglhh miiltiple tas ve

nefrokalsinoz gelisebilir (62).

c. Renal hiperkalsiiiri (sekonder hiperparatiroidizm): Tas hastalarinin yaklasik
%10’ unu olusturur. Kalsiyumun renal tubuler absorbsiyonu bozulmustur. Sonugta
kalsiyum kayb1 olur ve PTH stimiilasyonuna bagli renal kalsitriol sentezi artarak
kalsiyumun hem barsak emilimi hem de kemikten mobilizasyonu artmis olur.

Boylece olay daha fazla renal kalsiyum atilimi ile devam eder (2,66).

d. Diger hiperkalsiiiri nedenleri; sarkoidoz ve diger graniilomatdz hastaliklar,
addison, renal tubuler asidoz, Paget hastalifi, vitamin D intoksikasyonu,
gluokortikoid fazla alimi, siitalkali sendromu, Albright tubuler asidoz, cesitli
paraneoplastik sendromlar, uyarilmis hipofosfatemik durumlar, multip]l myelom,
lenfoma, oOzellikle kemige metastaz yapmis tlimorler, tirotoksikoz ve uzamig

immobilizasyon sayilabilir (2,66).
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e. Idiyopatik hiperkalsiiiri; belli bir etyolojik faktdriin ortaya konmamuis
olmasi, normal serum kalsiyum diizeyine karsilik hiperkalsiiiri saptanmasidir
(67,68,69). Saglikli insanlarin %5-10’unda ve kalsiyum tas1 olan hastalarin % 30-
60’1nda goriiliir (70,71).

2.3.1.2. Hipositratiiri

Sitrat idrarda en fazla bulunan organik anyondur. Genel olarak meyvelerle
alimmaktadir ve gilinde idrarla 116-926 mg (0.6-4.8 mmol) gibi genis bir oranda
atilmaktadir (72). Giinliikk idrardaki sitrat miktarinin 300 mg altinda olmasi
hipositratiiri olarak adlandirilir (23,65). Hipositratiiri kalsiyum tagl hastalarin %15-
%63’linde goriilmektedir (73). Kalsiyum tas1 olan hastalarin  %20-60’1nda
hipositratiiri risk faktorii olarak tanimlanmistir. Hipositratiirinin en énemli etyolojik
nedeni asidozdur. Inflamatur barsak hastaliklar1 ve kronik diyarede alkali kaybi
metabolik asidoza neden olur. Tiyazide bagli hipopotasemi ve intraselliiler asidoz
hipositratiirinin diger nedenleridir. Sitratin primer etki mekanizmasi; kalsiyum ile
¢cOziiniirliigli yiiksek bir kompleks olusturarak ca-okzalat ve ca-fosfatin spontan
niikleasyonu, kristal biiyiimesi ve agregasyonuna engel olmasidir (74). Ayrica idrar
pH’simi artirarak kalsiyum fosfat ve okzalat presipitasyonunu azaltir (46,75).
Alkaloz, alkali diyet, vit D, biiylime hormonu ve PTH idrarda sitrat diizeyini artirir.
Ca-okzalat taslarinin en onemli diizeltilebilir nedenidir. Idrarda sitrat, kadinlarda
erkeklerden daha yiliksek miktarda bulunur. Bu durumun kadinlarda tas hastaligin
erkeklere gore daha az goriilmesinin Onemli sebeplerinden biri oldugu

diistintilmektedir (23).
2.3.1.3. Hiperiirikoziiri

Hipertirikoziiri idrarda {irik asit miktarmin 24 saatte 600-700 mg’dan fazla
olmasidir (23,65,74). Hiperiirikoziirinin en sik nedeni diyet ile agir1 miktarda piirin

alinmasidir.

Idrarda iirik asit kristallerinin bulunmasi kalsiyum oksalat kristallerinin
olusumu icin ¢ekirdek gorevi goriir ve heterojen niikleizasyona yol acgar (23).
Monosodyum iirat idrarda bulunan tas inhibitorlerine baglanarak kalsiyum oksalat

kristalizasyonunu baslatabilmektedir (74,75,76). Hipertirikoziirik kalsiyum tas1 olan
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hastalarin, gut ve {lrik asit tasi olan hastalardan farkli olarak idrar iirik asit

diizeylerinin yani sira idrar pH’lar1 da artmistir (32).
2.3.1.4. Hipomagneziiri

Magnezyum, oksalatla birleserek idrarda ¢oziliniirligi CaOx’dan daha diisiik
olan bir madde olusturmaktadir. Boylece idrarda CaOx satlirasyonu diismektedir.
Magnezyum, in vitro kalsiyum oksalat kristal olusumu ve biiylimesini inhibe eder.
Ayrica magnezyum oral yolla alindiginda oksalatin barsaktan emilimini azaltir.
Hipomagneziirinin en 6nemli nedeni inflamatuvar barsak hastaliklaridir. Yurtdist bir
calismada CaOx tas hastaliginda hipomagnezemi oranit %4,4 bulunurken Tiirkiye’de

bu oran %24,4 olarak saptanmustir (23,65).

2.3.2. Enfeksiyon (StriivittMagnezyum Amonyum Fosfat/Triple Fosfat)
Taslar:

Magnezyum amonyum fosfat’dan olusan striivit taslari, iireaz enzimini
bulunduran Proteus, Providensiya, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterokoklar’la
olusan iiriner sistem enfeksiyonlarinda goriilebilmektedir (2, 66). Uriner sistem
taglarinin %10-15’ini olusturan enfeksiyon taslar1 kadinlarda erkeklerden {i¢ kat daha
stk goriliir (32,38,61,76). Striivit taslari, magnezyum amonyum fosfat ve karbonat
apatit’den olusur. Uriner infeksiyon varlig, magnezyum amonyum fosfat
kristallerinin doymus olarak idrarda bulunmasi ve idrar pH’sinin 7,2’nin iizerinde
olmas1 mekanizmay1 tetiklemektedir (23,37,65,77). Mikroorganizmalarin etrafinda
ve toplayici sistemde, kalikslerde ve pelviste striivitle beraber kalsiyum karbonat
presipitatlar1 olusur ve genellikle kalikslerin yapisina benzer sekilde bobregin tiim

toplayict sistemini dolduracak sekilde geyik boynuzu (staghorn) taslar olusur (78).
2.3.3. Urik Asit Taslar

Urik asit piirin metabolizmasmin son {iriinii olup idrarla atilir. Normalde
idrarin 1 litresinde 500-600 mg, giinliik olarak 600-800 mg {irik asit atilir. Glinde 750
mg’dan fazla atildiginda tas olusum riski artar. Urik asit kristalizasyonunun
belirleyicisi idrar pH’sidir. Urik asit zayif asittir ve pKa’s1 5.5°dir (79). Urik asit

taglar1 tiim tas hastalarinin %5-10’unda goriiliirken diabetik tag hastalarinda bu oran
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%30-40’a kadar yiikselmektedir (80). Bu olgularda insiilin rezistansina sekonder
olarak gelisen amonyum sentezindeki azalma, idrar pH’sim1 diisiirerek {irik asit tasi

olusumunu artirmaktadir (32,81). Urik asit taglarmin olusmasi icin gerekli sartlar;
Hipertirikoztiri
Persistan idrar asiditesi (<5.5 pH)
Diistik idrar voliimii
Hiperiirisemi (olgularin %50°de serum iirik asiti ytliksektir) (2,37,66).

Fazla proteinli gida alan ve alkol tiiketiminin yogun oldugu zengin,
endiistriyel iilkelerde iirik asit taslar1 daha siktir (23). Idrar miktar1 azaldik¢a giinliik
toplam ¢ikan {irik asit miktar1 azalmakla beraber, litredeki konsantrasyonu daha
yiiksek hale gelir. Bu nedenle sicak iklimlerde yasayan dehidratasyonu olan
insanlarda daha kolay {irik asit tasi olusur(23). Serum {irik asit miktar1 %7’ nin
lizerine ¢iktiginda silipersatiirasyon meydana gelir ve kristal formasyonu artar.

Kandaki iirik asit %7-8 mg’in iizerine ¢ikinca tas olugsmaya baslar (65).

Hiperiirikoziirili hastalarda kalsiyum oksalat tas riski artar. Urik asit purinden
olustugu i¢in hiperiirikoziirinin en yaygin nedeni asir1 purin iceren diyettir (kirmizi
et, balik ve kiimes hayvanlar1). Serum {irik asit diizeyini artiran nedenler; gut, Lesch-
Nyhan sendromu (hiperiirisemi, gut, koreoa, mental retardasyon ve kisilik
bozuklugu), myeloproliferatif hastaliklar, kemoterapiye bagli timoér lizisi ve
radyoterapi olarak siralanabilir. Bu hastalarda %25 iirik asit tasi1 gelisme riski vardir.
Asirt sisman ve/veya alkol bagimlist kisiler, salisilat ve probenesid gibi ilag
kullananlarda da hiperiirikoziiri goriiliir. Sekonder olarak da digk: ile alkali kaybinin
asit idrara neden oldugu kronik diyare durumlarinda {iirik asit taslari goriiliir
(38,70,76). Idrarin alkalizasyonu daha fazla iirik asidin iirata doniisiimiine neden olur

ve dolayisi ile ¢okelme riskini azaltir.
2.3.4. Sistin Taslan

Sistiniiri nadir goriilen otozomal resesif (2p,19q genetik defekt) bir
hastaliktir (82). Sistin taslar1 sadece sistiniirisi olan hastalarda goriiliir ve iiriner

sitemde tas olusumu ile karakterize kalitsal hastaliklar arasinda en sik goriilenidir
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(23). Biitlin taslarin %]1-4’linii sistin taslar1 olusturur (61). Sistin taslar1 dibazik
amino asitler ve sisteinin reabsorbsiyonunu saglayan transport proteinlerindeki
genetik defekt sonucunda idrarla artmis lizin, ornitin, arjinin ve sisteinin atilimi
sonucunda olusmaktadir (83). Sistin diyetle alinabildigi gibi, metiyoninden
doniigiimle de olusabilir. Normalde idrarla giinde 30 mg kadar sistin atilmaktadir.
Homozigot tip sistiniiri (siddetli tip) idrar sistin diizeyi >400 mg, heterozigot tipde
ise 100400 mg. arasinda saptanir. Sistiniliride tas olusumu ve buna bagh
komplikasyonlara daha ¢ok 20-30’lu yaslarda rastlanir (37). Tamida cocukluk
caginda tas Oykiisii, sik tekrarlayan tas Oykiisii, ailede tag Oykiisii, kristaliiri
saptanmas1 ve nitroprussid testi yararlidir (2,66). Sistinin ¢oziintirligii PH 7,5’den
sonra hizlica artmaktadir. Idrar pH’sim yiikselten ve sistin ¢oziiniirliigiinii artiran

ajanlar bu hastalarda tedavi seceneklerindendir (32 ).
2.3.5. Ksantin Taslari

Ksantin oksidaz noksanligi ile karekterize, otosomal resesif kalitim gosteren
dogumsal metabolizma hastaligi sonucunda ksantin taslar1 goriilebilir (84,85).
Ksantinden iirik asit olusamaz ve ksantin birikir, enzim eksikligi olan %25 olguda tas
olugmaktadir. Sar1 renkte ve radyoliisendir. Tedavide sivi artirilir, alkalizasyon,

allopurinol ve purinden fakir diyet onerilir (2).
2.3.6. Diger Tas Tipleri

Adenin fosforiboziltransferaz enziminin konjenital defektine bagli olarak
dihidroksiadenin (86,87), triamteren alimina bagli olarak triamteren (88), silica
igeren antasitlere bagli olarak silica, AIDS’li indinavir kullanan hastalarda indinavir
(89,90) ve sosyoekonomik faktorlere bagli olarak amonyum iirik asit taglari

olusabilmektedir (2).
2.4. Hiperokzaliiri

Uriner sistem taslarinin igerigine bakildiginda en sik goriilen taslar Ca-
okzalat taslar1 olup ve idiyopatik Ca-okzalat taslari i¢in en 6nemli risk faktorii de
hiperokzaliiridir. Khan ve ark. (12) yaptiklar1 deneysel ¢alismada tavsanlarin igme
sularint %0.25, %0.50 ve %0.75’lik etilen glikol i¢erecek sekilde hazirlandiklarinda,
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normal distile su ile beslenen kontrol grubuna gore iiriner okzalat i¢eriginin sirasiyla
%62, %105 ve %206 oraninda artmis oldugunu saptamislardir. Aymi ¢alismada
kristaliiri ve renal papillalarda olusan nefrolitiyazis ile hiperokzaliirik diyet arasinda
pozitif korelasyon bildirmislerdir. Daha sonra yapilan bir¢ok calismada etilen glikol
iceren diyetle beslenen hayvanlarda degisik oranlarda hiperokzaliiri olustugu

gosterilmistir (13,14).
2.4.1. Okzalat Metabolizmasi

Plazma oksalat konsantrasyonu 1-2.4 mg/mL olup, idrarla atilim1 giinliik
17.5-35.1 mg’dir (72). Metabolizma igerisindeki okzalatin %10-15’1 diyetle alinirken
geri kalan %85-901 endojen kaynakli okzalattir. Normal diyetle alinan okzalat 80-
2000 mg olup bunun sadece %10-15’1 incebarsaklardan emilirken geri kalani
kolonda bakteriyel ¢6ziinmeye ugrayarak digkiyla atilir. Barsak liimeninde Ca’un
varlig1 emilen okzalat miktarin1 etkileyen onemli bir faktordiir. Barsaktan emilen
okzalat oldukca ¢oziiniir olup tamami bobreklerden atilir. Idrarla giinliik atilan
okzalat miktar1 40 mg olup bu degerin lizeri hiperokzaliiri olarak kabul edilir

(19,23,65,76). Hiperokzaliiri 3 nedene bagli ortaya cikar.
Artmis okzalat tiretimi: Pirimer hiperokzaliiri ve artmig karaciger doniistimii.
Artmis okzalat absorbsiyonu.
Idiyopatik hiperokzaliiri (15).

Primer hiperoksaliiri tip 1 (PH 1) glioksilat metabolizmasindaki defekt
sonucu olusan otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Karacigere spesifik
peroksizomal, pridoksal fosfat bagimli alanin glioksilat aminotransferaz (AGT)
enziminin yoklugu veya diizeyinin diisiik olmasi sonucu kan ve idrar oksalat diizeyi
artar (77,78). Bobrek tasi, nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligi klinik bulgulari olup
semptomlar erken yaslarda goriiliir (32). Perkiitan yolla fetal karaciger biyopsisi ile
veya koryonik villuslarin DNA analizi ile prenatal tan1 konabilir, aksi halde fatal

seyreder ve genelde 20 yasaltinda hastalar yasamlarini kaybederler.

Primer hiperoksaliiri tip 2 (PH 2) ise daha az siklikta gdriilmesine ragmen,
triner sistemde daha ¢ok tas olusumu ile karakterize bir metabolik bozukluktur. PH

2, dokuzuncu kromozomda bulunan glioksilat rediiktaz (GR)/hidroksipiruvat
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rediiktaz (HPR) genindeki mutasyon sonucunda GR/HPR enzim aktivitesi olan
sitozolik bir proteinin diizeylerinde ve aktivitelerinde azalma ve oksalat birikimi ile

karakterizedir (77).

Her iki tiptede erken g¢ocukluk ¢aginda nefrokalsinozis, tubulointerstisiyel
nefropati ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) ortaya ¢ikar. Tedavisinde yliksek doz
(200-400 mg) piridoksin verilerek iiriner okzalat atilimive karaciger {retimi
azaltilabilir. Oral sitrat, tiazidler, notral fosfatlar ve Magnezyum (Mg)-glukonat ile
hiperoksaliiri kisitli diizeyde onlenebilir. Bu hastalarda karaciger transplantasyonu

deneme asamasindadir (9,11).
Artmis hepatik doniisiim: En sik 3 durumda goriiliir:
Piridoksin eksikligi
Etilen glikol zehirlenmesi
Metoksifluran anestezisi

Piridoksin (Vitamin B6), gliokzalatin glisine transaminasyonunda rol
oynayan bir koenzim olup eksikligi durumunda asir1 biriken gliokzalat, okzalata
doniismektedir. Piridoksin eksikliginin rat ve kedilerde hiperokzaliiri ve okzalat
taglarna neden oldugu gosterilmistir (12). Piridoksin eksikligi sadece
hiperokzaliiriye neden olmayip ayrica lriner kalsiyum atiliminida artirmaktadir.
Norominidaz ve diger lizozomal enzimlerin aktivitesini artirmaktadir. Norominidaz
enzimi glikozaminoglikan (GAG)’larin 6nemli bir iiyesi olan sialik asiti yikmak
suretiyle iiriner sitrat diizeyinin azalmasina neden olur. Sitrat, kalsiyum okzalat
kristalizasyonunu inhibe eden en 6nemli ajanlardan biridir (16). Artmis hepatik
doniisiim nedeni diger iki faktér nadir goriilmektedir. Motorlu araclarda sivilarin
donmasin1 engellemek amacli kullanilan antifrizin yanhglikla aliminda karacigerde
yiksek oranda okzalata doniismektedir. Yine bir inhalasyon anestezigi olan
metoksifluranin uzun silire verilmesi durumunda karacigerde okzalata yikilip

hiperokzaliiriye neden olabilmektedir (12).

Enterik hiperoksaliiri: Hiperoksaliirinin en yaygin nedenidir. Diyette alinan

oksalatin degisik barsak patolojileri (Crohn, iilseratif kolit, intestinal yag emilim
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bozuklugu) nedeniyle baglanamamasi ve serbest halde emilmesi sonucunda meydana

gelir (80,81).

Hafif Metabolik Hiperokzaliiri: Bir ¢ok calisma idiyopatik kalsiyum okzalat
taglarinin patogenezinde, hafif hiperokzaliirinin en az hiperkalsiiiri kadar 6nemli
oldugunu bildirmistir. Kalsiyum tasl hastalarin %0.3-50’sinde {iriner okzalat atilimi
artmistir. Eritrosit anomalisi olan hastalarin %50°sinden azinda hafif metabolik
hiperokzaliirisi saptanmas1 iizerine; okzalatin membrandan degismis transportu
(okzalat olmadan hiperokzaliiri olmasi) idiyopatik kalsiyum okzalat tas
etiyolojisinde goriilen en sik defekt olabilecegi one siiriilmiistiir. Hafif metabolik
hiperokzaliirisi olan hastalarda Piridoksinin, okzalat ekskresyonunu %350 azalttig1

bilinmektedir (3).

Idiyopatik hiperoksaliiri: herhangi bir barsak hastalign olmaksizin artmus

intestinal absorbsiyon olmasidir. (79).

Idrardaki  oksalat  konsantrasyonu artistyla  ve  kalsiyum  ile
slipersatiirasyonunu etkileyerek kristal olusumunu tetikler, tas olusumunda anahtar
rol oynar. Ayrica oksalatin lipit peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerini
artirarak, bobrek tubiil hiicre zedelenmesine ve boylece kristallerin biiylimesi ve
tubiil epiteline tutunmasina aracilik ettigi de gosterilmistir (58,75). Kristalizasyon
tizerinde kalsiyuma gore okzalatin on kat daha giiclii etkisi vardir. Oksalattan zengin
gidalar cay, kahve, bira, ravent, kakao, ¢ikolata, bugday kepegi 1spanak ve diger yesil
sebzelerdir (37). Diyetteki Ca miktarinin kisitlanmasi barsaklarda oksalatin Ca’a
baglanmasini azaltir ve barsaklarda oksalat emiliminin artmasina neden olur. Ayrica
asirt C vitamini aliminda, hiicre i¢inde askorbat oksalata cevrildigi i¢in oksalat

miktari artabilir (65). Oksalat; glisin ve glioksilat yikiminin son {iriiniidiir.
2.4.2. Hiperokzaliirinin Olusturdugu Renal Hasar

Okzalat metabolizmanin dogal bir {iriinlidiir ve normal insanlarda zararsizca
viicuttan atilir. Ancak okzalatin artmig iiriner ekskresyonu olarak tanimlanan
hiperokzaliiri fizyolojik ph da kristalizasyona sebep olup bdbrekte kalsiyum okzalat
kristal birikimine yol acabilir.Bu kristaller renal tiibiilleri bloke ederek hiicresel

fonksiyonlar1 bozar ve hiicre Sliimiine yol agar. Hiperokzaliiri hangi nedene bagh
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olursa olsun renal patolojik etkileri benzerdir: Urolitiyazis, nefrokalsinozis,

metabolik asidoz, hematiiri, pyelonefrit, hidronefroz ve renal yetmezlik (91).

Okzalat renal epitelyal hiicrelerde diisiik konsantrasyonlarda mitojenik etki
gosterirken yiiksek konsantrasyonlarda CaOx kristalleri olusturarak toksik etki
gosterir. Bobrekte CaOx kristal birikimi enflamasyonu baglatan ve fibrozise yol agan
bazi makromolekiillerin senteziyle sonug¢lanir (92,93). Hayvan c¢alismalarinda ve
renal epitelyal hiicre kiiltiirlerinde hiperokzaliiri ve CaOx kristal olusumuna
reaksiyon olarak serbest radikal formasyonu gosterilmistir (94,95). Antioksidanlar

hiperokzaliiri ve CaOx kristal toksisitesini engeller (96,97).
2.5. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina “radikal” adi verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist
kosesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R., R-). Oksijen 8 atom numarali
dogada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Oksijenin ayni yonde
donen iki elektrona sahip 2P son orbitalin birine ters doniislii iki elektron veya ikisine

ters doniisli iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir (98).
2.5.1. Siiperoksit Radikalleri (02.)

Stiperoksit radikalleri (0O2.), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin
otooksidasyonu ile iiretilmektedirler. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin
kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir. Ancak
stiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir
(99). Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 émre sahip olup dismutasyon reaksiyonu
ile H202 ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana
gelmekte ve reaksiyon siliperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir. O2
ve H202 demir varliginda etkileserek oldukca reaktif olan hidroksil (HO.)

radikallerini olugsmaktadirlar.

O2+¢é — 0.
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2.5.2. Hidroksil Radikalleri (HO.)

Hidroksil radikali (HO.), biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest
radikaldir. HO. Radikalleri oldukca reaktif olup lipid, protein ve niikleik asitler
(DNA ve RNA) gibi yapilarla reaksiyonlara girerek ©Onemli hasarlara yol
acabilmektedir (100).

H202+ O2. - HO.+ OH-+02

2.5.3. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir

radikal degildir. Ancak reaktif oksijen tiirleri i¢inde yer alir.

02.+ O02.+ 2H+ - (sop) H202+ O2

2.5.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit de radikal olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) i¢inde
yer almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynarlar.
Aktive olan notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit

radikallerini (02.) iiretirler.
H202+ HCI — HOCI + H20
2.5.5. Singlet O2(021))

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak
serbest radikal reaksiyonlarini baglattiklarindan serbest radikal sinifina dahil

edilmistir.
2.5.6. Baghca Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
2.5.6.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Endoplazmik Retikulum
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Redoks Dongiisii

Arasidonik Asit Metabolizmasi
Fagositoz

Otooksidasyon

Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari
2.5.6.2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Radyasyon

Sigara dumant
Zehirli gazlar

Bazi ilaglar
Kanserojen maddeler

Pestisitler (101).
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DNA’da Yapisal Degisiklikler

A

DNA’da Konformasyonel
Lipit Peroksidasyonu Dezisiklikler

Hiicre —— :
Proliferasyonunun Oksidatif Protein Hasarlan Sonucu
o . - . ~ - .
uvarilmasi ROS/RNS a DNA polimerazin Etkisinde ve
DNA Onarim Enzimlerinde Azalma

Y

Stres Indiike Protein ve
Genlerin Modiilasyonu

h 4

Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla Hicre Blylmesi,
Farkhlasmasi ve OlUmQ

Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri (Topal U, Yeni
E, Tas hastalarinda bobrege ESWL uygulanmasinin oksidatif stres indeksine etkisi. Uroloji
uzmanlik tezi, Harran Universitesi 2009).

2.6. Hiperokzaliirinin Indiikledigi Oksidatif Stres

Son caligmalarda tas hastalarinda bdbrekte oksidatif stres (OS) gelistigi
gosterilmistir. Bu c¢aligmalardan birinin sonuglar1 gostermistir ki CaOx bobrek tasi
hastalar1 idrarlarinda 6nemli oranda fazla miktarda alfa glutatyon S transferaz (alfa-
GST), malondialdehit (MDA) ve tiobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS)
ekskrete etmektedir. Bu da bobreklerdeki OS in gostergesidir (102). Ayni ¢alismada
beta galaktozidaz (GAL) ve N-asetil-beta glukozaminidazin (NAG) iiriner
ekskresyonlarinin arttigi gosterilmistir. Bu enzimlerin {iiriner ekskresyonu renal

epitelyal hasarin gostergesidir. Benzer sekilde baska bir giincel calismada tas
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hastalarinin artmis oksidatif stres ve renal tiibiiler hiicre hasar ile iliskili oldugu
gosterilmistir (103). Normal kontrollerle karsilastirildiginda tas hastalarinda daha
yiksek plazma MDA, iiriner MDA ve daha yiiksek triner NAG aktivitesi
goriiliirken; daha diisiik rediikte glutatyon (GSH) ve hiicresel glutatyon peroksidaz

(cGPx) aktivitesi, protein tiol ve vitamin E goriiliir.

Hiperokzaliiri

l
ROS olusumu

!
cPLA2

l

Seramid, Arasidonik asit

I
Mitokondriyal Cyt-C, ROS, GSH

l
Kaspas 1, Apoptoz

!

Membran hasari, lipid redistriibisyonu, hiicre 6liimii

Sekil 2. Hiperokzaliirinin indiikledigi hiicresel hasarda mitokondriyal olaylar (Khan
SR. Hyperoxaluria-induced oxidative stres and antioxidants for renal protection. Urol Res
2005; (33): 349-357).

2.6.1. Hiperokzaliirinin Indiikledigi ROS Olusumunda Sinyal Yollari

Ox ve CaOx kristallerinin yiliksek konsantrasyonlart renal hiicreleri de
uyararak inflamatuvar yolagin c¢esitli mediyatorlerinin, ekstraselliiler matriks
olusumunun ve kristalizasyon modulatorlerinin artisina yol agar (92,93,104). Reaktif
oksijen tiirleri protein kinaz C (PKC), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 mitojen
aktiveted protein kinaz (MAPK) gibi sinyal molekiillerini aktive ederek NF-kappa B
ve aktive protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerini etkiler. Bu transkripsiyon
faktorlerinin uyarilmast gen upregiilasyonuna ve OPN, bikunin ve alfa-1-
mikroglobulin gibi kristalizasyon modulatorlerinin iiretimine yol agar (92,93,104).
Bunlar da nefrolitiyazisin kristal formasyonu, biiylimesi, agregasyonu ve bobreklerde

birikimini i¢eren tiim goriiniimlerini etkiler.
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Hiperokzaliiri

!

Renin upregiilasyonu

!

Anjiotensin II olusumu

!
NADPH Oksidaz aktivasyonu

1
ROS olusumu

|
P38 MAPK / JNK

!
Transkripsiyon ve biiylime faktorlerinin aktivasyonu (NFkB, AP1,TGF)

!

Sekonder mediyatorlerin olusumu; izoprostanlar, PLA2, prostoglandinler, monosit-
makrofaj kemoatraksiyonlari ile makromolekiil olusumlari ve kristalizasyon
modiilasyonu

Sekil 3. Hiperokzaliirinin indiikledigi ROS olusumu ve bunlarin hiicresel fizyoloji ve
patoloji lizerine etkisini gosteren sema (Khan SR. Hyperoxaluria-induced oxidative stres and
antioxidants for renal protection. Urol Res 2005; (33): 349-357).

2.7. Renal Korunma Icin Antioksidanlar
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok savunma

mekanizmalart gelismistir. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi

enzimler olusturmaktadir.
2.7.1. Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit Dismutaz
Katalaz

Glutatyon Peroksidaz
Glutation-S-Transferazlar

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
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2.7.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit
p—Karoten

Vitamin E (a -Tokoferol)
Transferin ve Laktoferrin
Seruloplazmin

Alblimin

Urik Asit

Bilirubin

Polifenoller (105).

2.7.2.1. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan yararh
biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bilesiklerdir. 15 C atomlu 2
fenilbenzopiron (difenil propan) yapisi gosterirler (106). Bu yapilar1 nedeniyle
polifenolik bilesikler olarak adlandirilirlar. Yapisal olarak genellikle CS-C3-CS
karbon iskeleti ve A, B, C halkalar1 vardir. Flavonoidler molekiiler yapilarina gore
baslica antosiyoninler, flavanlar, flavanonlar, flavonlar, flavonollar ve
1soflavonoidler seklinde simiflandirilir. Yaklasik olarak 4000'den fazla flavonoid tiirii
belirlenmigtir (107). Flavonoidler baslica sebzeler, meyveler, kirmiz1 sarap, ¢ay,
sogan baklagillerde bulunur ve c¢ogu ciceklerin, meyvelerin rengini verir (108).
Flavonoidlerin en o©nemli etkilerinden birisi serbest radikalleri temizleme
ozellikleridir (107). Serbest radikallerin liretim artis1 endojen temizleyici bilesiklerin
(stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimler) kullanilip azalmasina yol
acar. Hemen her flavonoid grubunun en iyi tanimlanmis &zelligi antioksidan
kapasiteleridir ve flavonoidlerin direkt radikal temizleme Ozellikleri vardir

(107,109,110).

Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme 0zelliklerine ilave olarak

antiinflamatuvar,  antiviral, antiallerjik,  antitrombotik, antiaterosklerotik,
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anatitiimoral etkileri iceren cesitli biyolojik o6zellikleri de vardir (107,109,110).
Flavonoidler, XO (ksantin oksidaz), fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, lipooksijenaz
enzimlerinin inhibisyonu, 16kosit adhezyonun ve aktivasyonunun azaltilmasi, mast
hiicresi degraniilasyonunun inhibisyonu gibi etkileriyle antiinflamatuar 6zellik

gosterirler.

Flavonoidlerin  kardiyovaskiilar hastaliklara karst koruyucu etkileri
epidemiyolojik ¢aligmalarda gosterilmistir ve flavonoid aliminin mortalite ile ters
iligkili oldugu bulunmustur. Radikal aracili hasar sonucu olusmast muhtemel pek ¢ok
hastaliktan korunmada flavonoidlerin etkin bir rol oynayabilecegi diisiiniilebilir

(107,109).
2.7.2.1.1. Kuersetin

Kuersetin (3, 3', 4/, 5,7- pentahidroksiflavon), bir¢cok bitki ve bitkisel besin
kaynaklarinda yaygin olarak bulunan bir bioflavonoidtir. Sik tiiketilen yiyeceklerin
cogunda; elma, sogan, cay, kiraz ve ¢ilek gibi yumusak kabuklu meyveler, lahana,
brokoli gibi yesil yaprakli sebzelerde, domates, yesil ¢ay, yesil bezelyede, ¢ogu
tohumda, yemislerde, c¢icekler, kabuklar ve yapraklarda, kirmizi sarapta hatta
medikal bitkiler; Ginkgo biloba, hypericum perforatum (St. John’s Wort), Sambucus
canadensis (Elder)’de bulunmaktadir. Flavonoidler ve kuersetin gidalarda genellikle
glikozid seklinde bulunan biiylik molekiillii yapilardir. Bu 6zelliklerinden dolay1
barsaklarda emilmeleri zordur. Gastrointestinal sistemde serbest fenolik kisim ayrilir
(107). Cilinkii bunlarin barsaktan emilebilmesi i¢in kiigiik molekiil agirlikli formlara
dontigsmeleri gerekir. % 98 oraninda proteinlere bagl olarak tasinir. Plazma seviyesi
20-40 dakikada cok azalir, 54 dakikada tespit edilemeyecek seviyeye diiser (111).
Barsaklarda bulunan mikroorganizmalar, flavonoid glikozidlerinin ¢6ziilmesini
gergeklestirirler. Yaklagik %1'1 bozulmadan, biiyiik bir kismi ise c¢esitli hidroksi
aromatik asitlere doniistiiriilerek bobreklerden atilir. Kuersetinin distriblisyon yari
Omriinlin 3.8 saat, eliminasyon yar1 dmriiniin 16.8 saat oldugu bildirilmistir (110).
Kuesertinin 3. ve 4. pozisyonlarda bir seker grubu igeren iki farkli formu vardir.
Kuersetinin 3. pozisyonda seker grubu igeren 3-O-B-glucosid formu 4. pozisyonda
bir seker grubu iceren 4’-O-B-diglukosid formuna gore dogada daha yaygin olarak
bulunmaktadir (112).
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Sekil 4. Kuersetinin kimyasal yapisi (Han, D-H., Tachibana, H., Yamada, K.: Inhibition of
Environmental Estrogen- Induced Proliferation of Human Breast Carcinoma MCF-7 Cells by
Flavonoids. In Vitro Cell Developmental Biology-Animal 37, 275-282, (2001).)

Kuersetin insan diyetinde major bioflavonoiddir. Giinliik diyetle alinan
miktarin 25-1000 mg oldugu tahmin edilmektedir (113). Total alimin %61’ini ¢ayin
olusturdugu saptanmustir (114). Ozellikle soganda 200-600 mg/kg gibi yiiksek

degerlerde oldugunu gosterilmistir.

Kuersetin hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin olusumunu 6nler ve lipid
peroksidasyonuna karst koruma saglar (115). Ayrica antibakteriyal, antiviral,
antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojenik etkileri vardir (116). Kuersetinin anti-
kanser aktivitesi, protein tirozin kinazlar1 baskilayarak, tiimor hiicrelerinin
apoptozunu uyararak, DNA sentezi ve farkli insan karsinoma hiicrelerinde hiicre
biiylimesini baskilayarak, sinyal iletim yollarin1 down-regiile ve modifikasyon ederek

gerceklesir.

Kuersetin apoptozu indiikler, tiimor gelisimini engeller, fosfolipaz A2 ve
protein kinazlar1 inhibe eder, membran akiskanligini arttirir. Kuersetin farelerde
eritrosit membranlarini oksidatif hasara kars1 korur (117). Kuersetin gibi flavonoidler
lipit peroksidasyonunu engellerler, NO (nitrik oksit) seviyesini artirarak
vazodilatasyona neden olurlar. Engellenen lipit peroksidasyonu ve artan NO
seviyesiyle birlikte meydana gelen vazodilatasyon ateroskleroza ve kardiovaskiiler
hastaliklara kars1 koruma saglar (118). Motoyama ve ark., fareler iizerinde yaptiklari

calismada uyguladiklar1 kuersetinin farelerdeki aterosklerotik alanlarin gelisimini
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inhibe ettigini belirtmislerdir (119). Kuersetin hiicre dongiisiinii diizenler, timor
gelisimini inhibe eder, gogiis kanseri, kan kanseri ve kolon kanseri gibi pek ¢ok kotii
huylu kanser tiirlinde 1s1 sok proteinlerinin {iretimini inhibe eder. Ras
protoonkogenindeki mutasyon diger pek cok tiimor tipinde oldugu gibi kolon
kanserlerinin de %50’sinden fazlasinda gozlenmistir, kuersetin p21-ras onkogeninin

ekspresyonunu inhibe ederek anti-tiimor aktivitesi gosterir (120).

Kuersetinin de arasinda bulundugu flavonoidler LDL (diisiik yogunluklu
lipoprotein) oksidasyonunu engelleyerek ve de NOS (nitrik oksit sentaz) aktivitesini
takiben vazodilatasyona neden olan NO (nitrik oksit) seviyesini arttirarak
atherosklerotik lezyonlarin ilerlemesini engellerler (121). Antioksidan ozellikleri
fenolik bilesiklerin reaktivitesinden kaynaklanmaktadir. Bu yolla serbest radikal

tiirlerini daha az reaktif olan fenoksi radikallere doniistiirmektedirler (122).

Kuersetinin hiicre biiylimesini (123), glikolizisi (124), laktat dehidrogenaz
salinimini (125), nitrik oksit iiretimini (126), mRNA indiiklenmesini bloke eden
metallothionein’i (127) ve makromolekiil sentezini inhibe ettigi gozlenmistir (128).
Kuersetin, hiicre dongiisiinii uygulanan hiicrenin tipine bagli olarak kontrol
noktalarinda durdurarak (129,130) ve apoptozisi indiikleyerek (131,132) malignant
tiimor hiicrelerinin bliylimesini inhibe edebilmektedir. Lésemi hiicreleri (133), meme
kanseri (131), kolon adenokarsinomas1 (134), prostat kanseri (135) ve endometriyal
kanser (136) gibi insan kanserlerinin biiylimesini inhibe ettigi gdosterilmistir.
Reseptor kinazlar, protein kinaz C, siklin-bagimli kinazlar (Cdk) ve MEK-ERK
sinyal iletim yoluyla etkilesebilmektedir (137, 138,139). Kuersetin giiclii bir
mutajendir (140). DNA’ya baglandiginda tek zincir kiriklarina (141), DNA da

yeniden diizenlenmelere (142) ve kromozomal hasara neden olabilmektedir (143).

Kuersetin’in anti-inflamatuar etkisi ise, inflamasyon olusturan enzimler
(cyclooxygenase, lipoxygenase) lizerine baskilayici etkisinden ileri gelir (144, 145).
Glukozun sorbitole doniisiimiinii katalizleyen aldoz rediiktaz enzimi, g6z i¢in dnemli
olup, diyabetik katarakt olusumunda rol oynar. Kuersetin insan lens aldoz

rediiktaz’in etkili bir inhibitoriidiir (146).
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Kuersetin kompleman aktivasyonunu ve endoteldeki inflamatuar hiicrelerin
adhezyonunu azaltir ve bu inflamatuar cevapta azalma ile sonug¢lanir. Kuersetinin bir
baska etkisi peroksidasyon saliniminin rediiksiyonudur. Bu rediiksiyon nétrofiller
yolu ile ve al-antitripsin aktivasyonu interferansi yoluyla ROS’un olusumunu inhibe
eder. Notrofiller icin de proteolitik enzimlerin progresif inaktivasyonu
tanimlanmistir. Kuersetinin enzim sistemleri lizerine diger bir ilging etkisi arasidonik
asit metabolizmasin1 inhibe etmesidir. Bu sonu¢ kuersetine antiinflamatuar ve
antitrombojenik 6zellik kazandirir. Aragidonik asit salinim1 genel inflamatuar cevabi
baslatir. Notrofiller arsidonik asitten kemotaktik bilesikler {ireten lipooksijenazi

igerirler (147,148).

Kuersetin gibi flavonoidler Vit. C ve Vit. E ‘den daha etkili antioksidanlardir.
Kuersetin hidroksil radikali, peroksil ve siiperoksit anyona kars1 diger flavonoidlere
kiyasla en yiiksek seviyede antiradikal Ozellik sergiler (149). Kuersetin, ksantin
oksidaz araciligiyla siiperoksit anyon tiretimini inhibe eder (150), singlet oksijen ve
hidroksil radikallerini temizler (151). Peroksil radikalini ve alkoksil radikalini
yakalar ve lipid peroksil zincirini kirar (152), siklooksigenaz ve lipoksigenaz enzim
aktivitelerini inhibe eder (151), demir ve bakir gibi geg¢is metallerini selatlar (153),
laktat transportunu engeller (154), Vit. C absorbsiyonunu artirir (155). Kuersetinin
bu oOzellikleri yapisindaki 3 aktif kimyasal grubun varligindan kaynaklanir. Bu
gruplar B halkasindaki o-hidroksil (katekol) yapisi, 4-oxo fonksiyonu ile
konjugasyondaki 2, 3 ¢ift bag ve her iki 3- ve 5- hidroksil gruplaridir (149).

2.7.2.1.2. Resveratrol

Resveratrol (3,4’,5-trihidroksistilben, C14H1203, M.A: 228,25 gram)
kimyasal olarak flavonoid yapida, polifenolik, steroid olmayan bir bilesik olup
Ostrojen benzeri biyolojik aktiviteye sahiptir. Resveratrol iiziim, dut, ¢am, yer fistigi,
yaban mersini ¢ay, ananas, taze meyve ve sebzelerde bulundugu gosterilmistir
(156,157, 158). Ancak en iyi kaynaginin iiziim oldugu ve en yiiksek oranda renkli
tiziimlerde bulundugu tespit edilmistir. Asil kaynagi Vitis Vinifera, Labrusca ve
Mucadine iiziimiidiir. Resveratroliin iiziimiin kabugunda yiiksek bir derisimde oldugu
tespit edilmistir. Resveratroliin bitkilerce patojenlere kars1 bir savunma mekanizmasi

olarak sentezlendigi gdsterilmistir (159, 160, 161,162).
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Sekil 5. Resveratroliin kimyasal yapisi (Das DK, Sato M, Ray PS, Maulik G, Engelman RM,
Bertelli AA, Bertelli A, Cardioprotection of red wine: role of poyphenolic antioxidants.
Drugs Exp. Clin. Res. 1999;25:115-120)

Resveratroliin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Uziim ekstrelerinde cis
formu bulunmamaktadir. Kirmiz1 iiziim kabugu ile birlikte fermentasyona ugratildigi
icin kirmiz1 sarapta yaklasik 5 g/l bulunmasina ragmen beyaz sarapta ¢ok daha az
miktarda bulunur. Bunun sebebi olarak beyaz sarap yapiminda kabuklarin ayrilarak
liztimlin fermentasyona birakilmas1 gosterilir (163). Literatiirde Poligonum
Cuspitatum ismiyle amilan ve Japonya’ da Kojoto olarak bilinen dogal ilacin
koklerinde de resveratrol tespit edilmistir. Fransizlarda yiliksek yagli beslenmeye
ragmen koroner kalp hastaligina diisiik oranda rastlanilmasi Fransiz paradoksu olarak
adlandirilmis ve kirmizi sarap tiiketiminin dolayisiyla resveratrol tiikketiminin fazla

olmasina baglanmistir (164).

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda oral olarak verilen resveratroliin barsaklardan
hizla absorbe edilip sistemik dolasima girdigi yaklasik 15-30 dakika sonra plazmada
en yliksek konsantrasyona ulastigi, kalp ve karacigere yliksek afinite gosterdigi (165)
ve yar1 Omrii yaklasik 1,5 saat olan glukuronidlere metabolize edildigi gosterilmistir
(166). Sican perfiize ince barsaklarinda yapilan bir ¢alismada resveratroliin
biyoyararlanimi % 20.5 olarak bulunmustur (167). Sicanlarda yapilan ¢alismalardan
elde edilen sonuclara gore oral alinan resveratroliin plazmadan eliminasyon yari

Omriinilin 12-15 dakika oldugu gosterilmistir (166,168,169).

NFkB inhibisyonu, siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu, NO olusumu ve
salinimiin engellenmesi gibi baslica {i¢ nokta ile antiinflamatuvar bir etki ortaya
cikar. NO, NOS enzimi ile sentezlenen bir maddedir. i NOS monosit ve makrofaj

gibi bir¢ok hiicrede bulunmakta ve yiiksek diizeylerde NO salinimini saglamaktadir.
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NO iskemi - reperflizyon, akut — kronik inflamasyon, vazodilatasyon gibi fizyolojik
ve patolojik olaylarda rol alir. Ateroskleroz, sepsis, artrit ve diabet patogenezinde
fazlaca olusan NO’in peroksinitritlere doniiserek sitotoksik etki gosterdigi ve
DNA’da hasarlanma olusturarak mutajenik ve kanserojenik etkilere yol acabildigi
gosterilmistir. Patolojik durumlarda iNOS artarak, fazlaca NO salinimina neden
olmaktadir. Proinflamatuvar ajanlar TNFa, IL-1, LPS’ler bu salimimi daha da
artirmaktadir. LPS ile ortaya ¢ikarilan iNOS aktivitesi resveratrol ile belirgin olarak
baskilanmustir. Resveratroliin LPS ve TNFq ile uyarilan NFkB aktivitesini ve de NO
salmmmin1  baskiladigt  gosterilmistir  (170). Resveratroliin  antiinflamatuvar
aktivitesinin proteazlar, kompleman sistemi, bradikininler, NO, sitokinler, adezyon
molekiilleri ve prostaglandinler gibi inflamasyondan sorumlu tutulan maddelerin
olusumunu engelleyerek gosterdigi diistiniilmektedir (171,172). Bir ¢alismada invitro
olarak iiretilen TNF-a, interlokin 1P ve interlokin 6’nin resveratrol ile baskilandigi
gosterilmistir  (173). Invitro bir calismada trans-resveratroliin naturel killer
hiicrelerinin sitotoksisitesini azalttigi, CD4 ve CD8 T lenfositlerinde de sitokin
tiretimini diigiirdiigii gosterilmistir (174). Fare karaciger perflizyon modeli ve bobrek
perfiizyon modelinde (175) resveratroliin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek,

permeabiliteyi azalttig1 ve antiinflamatuar etki gosterdigi diistiniilmstiir.

Resveratrol, giiclii bir antioksidandir. En ¢ok bilinen antioksidanlar olan E
vitamini ve C vitamininden daha etkilidir. RES; OH. ve O2 .- radikallerini siipiiriir,
OH. radikalinin neden oldugu lipit peroksidasyonu inhibe eder, OH. ile H202’in
neden oldugu DNA hasarim1i Onler. Protein oksidasyonunu engeller. Serum
antioksidan kapasitesini artirir (176). RES, diistik dansiteli lipoproteinlere baglanarak
lipoprotein peroksidasyonunu inhibe eder. RES’lin serbest radikal siipiiriiclisii ve
enzim diizenleyici 6zelliklerinden dolay1 oksidatif stresin neden oldugu gesitli bobrek
hasarlarma kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (177). Noronal oksidatif stres ve
noroblastoma hiicrelerindeki mitokondriyel hasara karst koruyucudur (178).
Resveratroliin bakir selasyon kapasitesi yiiksektir. LDL’nin de bakir baglama
kapasitesinin  yiiksek oldugu bilinmektedir. Resveratrolin bakir selasyon
kapasitesinin yiiksekligi, antioksidan 6zelligi ve radikal stipiiriicii etkisi birbirleri ile
ortiismektedir (179). Bakir ile uyarilan lipid peroksidasyonunu azaltici etkisini;

2% 9

“epicatecin”,”’catechin” ve “quercetin” gibi bagka fenollerle karsilastirildigt bir
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calismada resveratroliin daha potent bir madde oldugu bulunmustur (180). Serbest
radikallerin DNA hasar1 yaptig1 bilinmektedir. Bir ¢alismada resveratroliin potent
hidroksil radikal siipiiriicii etkisi ile DNA kirilmalarini azalttig1 ortaya konmustur
(181). Resveratroliin  koroner damar hastaliklarina kars1 koruyucu etki
mekanizmalarinin ¢dziilmesinde; diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu
Onleyici etkisinin bulunmasi, ¢ok onemli bir doniim noktasit olmustur (182). Orta
serebral arterin tikanmasiyla olusturulan lokal beyin iskemisinde resveratrol
tedavisinin infarkt olusan alan1 azaltig1 gosterilmistir. Bunun ise antitrombosit, damar
gevsetici ve antioksidan 6zelliklerine baglt olabilecegi belirtilmektedir (183). Kronik
etanol kullanimimin beyin dahil bir ¢cok organda reaktif oksijen tiirleri ve lipid
peroksidasyonu ile oksidatif hasara yol actigi bilinmektedir. Bir ¢alismada
dopaminerjik ndronal hiicreler olan PC12 hiicrelerinde; etanoliin lipid
peroksidasyonunu artirarak hiicre oliimiine yol agtigi, ancak resveratrol verilirse

etanoliin bu etkilerinin olusmadigi gézlenmistir (184).

Resveratrol hiicre farklilasmasini inhibe ederek kanserin ilerlemesini kontrol
altina alabilmektedir. Resveratroliin maymun deri kanseri modelinde preneoplastik
lezyon gelisimini ve tiimor olusumunu engelledigi gosterilmistir (185). Resveratroliin
insan meme epitel hiicresinde zaman ve doz bagimli olarak proliferasyonu
durdurdugu gosterilmistir (186). Resveratrol tedavisi ile COX olusumunun protein
kinaz C yolu iizerinden inhibisyonu ile yasayabilir hiicre sayisinin azaltildigr ve
hipertrofi gelisiminin onlendigi gosterilmistir (186).Bir ¢alismada prostat spesifik
antijen proteini ve mRNA’sinda resveratroliin inhibitor etkileri tespit edilmistir
(187). Baksa bir calismada ise resveratroliin lenfoblast hiicrelerinde apopitozisi
artirdigt bilinen p53 aktivitesini ve p53 protein artisini bariz sekilde artirdigi ortaya
konmustur (188). Yapilan bir calisma insan meme kanseri hiicrelerinde dioksin ve
benzopirinlerin arilhidrokarbon (sitokrom P450) aracili kanserojenik etkilerinin
resveratrol ile azaltilabildigini gostermistir (189). Resveratroliin  kalsiyum
fosfatidilgliserin ile uyarilma sonucu artan PKC aktivasyonunu belirgin baskiladigi
gosterilmistir (182). NFkB’nin karsinojenik etkileri disinda inflamatuvar ve hiicre
bliylimesini diizenleyici etkileri vardir. Tiimor olusumu ve metastazinda NFkB’i
aktive ederek etki gosteren AP-1’dir. Bir calismada NFkB ve AP-1’in resveratrol

tarafindan ¢ok bariz baskilandigi ortaya konulmustur (190). Birgok insan
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kanserlerinde NOS aktivitesinin arttigi da bilinmektedir. Farelerde yapilan bir
calismada LPS ile uyarilmis peritoneal eksuda makrofajlarinin NO olusturmalari
resveratrol ile baskilanmistir. Ayrica DNA sentezini baskiladigi, apopitozisi
indiikledigi ve hiicre siklusunda hiicreleri GO/G1 fazinda durdurma gibi etkileri

saptanmistir (191).

Resveratrol trombin ve ADP ile aktive edilmis olan trombosit adezyonunu
anlamli olarak inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi olarak ise agregasyon
asamasinda artmis olan hiicre i¢i kalsiyum miktarin1 azaltmasi gosterilmistir. Buna
benzer bir ¢aligmada ise kollajen, trombin ve ADP ile uyarilmis olan insan trombosit
agregasyonunun resveratrol ile inhibe edildigi ve olusan Tromboksan A2 miktarinin

anlamli olarak azaldig bildirilmistir (192).

Resveratroliin vazodilatator etkisinin nitrik oksit antagonizmasi yolu ile
ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir. Resveratroliin damar tonusunu diizenleme, endotel

fonkisyonunu siirdiirme gibi etkileri tespit edilmistir (193).

Resveratroliin kardiyovaskiiler sisteme etkileri ve etki mekanizmalar1 tam
olarak anlasilamamustir. Resveratroliin uyar1 sonrast damarda doku faktorlerinin ve
sitokinlerin artisin1 anlamli olarak baskiladigini gosterilmistir (194).Ateroskleroz
patogenezinde plazma ve matriks proteinlerinin énemli rolleri vardir. Resveratroliin
kardiovaskiiler yararli etkilerinden vaskiiler “remodeling”in 6nlenmesinin sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmektedir (195). Aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin
bozuldugu; NO salmiminin azaldigi ve endotelin-1 (ET-1)’in olusumunun ve
salimmminin arttigi bilinmektedir. Insan aortik diiz kas hiicreleri H202 ile muamele
edildiginde prepro ET-1 mRNA’sinda artis oldugu ve ET-1 proteinindeki artisin
oksidatif hasar i¢in isaret olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir. Resveratrol prepro
ET-1 mRNA’sindaki ve ET-1 proteinindeki artist anlamli olarak inhibe etmistir
(196). Resveratrol fibrinolitik proteinlerin diizeyini artirarak fibrinolitik aktiviteyi
artirir ve koroner kalp hastaliklarindaki koruyucu etkilerinde bunun katkisi oldugu
diistiniilmektedir (197).Adenozin kendine 6zgii reseptdrlere baglanarak hiicre ici
protein kinazlar1 aktive eden ve kalsiyum hareketlerini diizenleyen cok kisa
yarilanma omriine sahip niikleotiddir. Egzersiz, doku hipoksisi, dipridamol verilmesi

adenozin niikleotidlerin hiicresel alinimini artirmaktadir. Oral olarak verilen tek doz
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resveratroliin (1.5mg/kg) kan adenozin diizeylerini artirdigi gosterilmistir (198).
Iskemi 6ncesi verilen resveratroliin ise iskemi-reperfiizyon hasarini 6nledigi, bunu da

adenozin salinimini artirarak yaptigi sican kalbinde ortaya konmustur (199).

Sicanlarda hiperokzaliiri modelinde saglanan oksidatif stres hasar1 ve
enflamasyonda biyokimyasal ve histopatolojik parametreler belirlenerek antioksidan,
antienflamatuvar ve anti-kanser etkileri igeren genis ve gesitli biyolojik fonksiyonlara
sahip olan polifenollerden kuersetin ve resveratroliin profilaktik olarak
kullanilmasmin hiperokzaliirinin yol ag¢tifi nefrolitiazis ve nefrokalsinozisde

muhtemel koruyucu etkilerini arastirmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢aligmada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Hayvanlar laboratuarindan saglanan, agirliklart 250 -300 gram arasinda degisen 4
aylik, 32 adet, erkek, Wistar-Albino cinsi si¢anlar kullanildi. Siganlar deney
oncesinde laboratuar kosullarina uyumlar saglanmis olup yem ve su tiiketimleri
sinirlandirilmamistir. Deneysel calisma i¢in ratlar randomize olarak bir adet kontrol
grubu (n:8) ve {i¢ adet calisma grubu (n:8) olmak iizere dort gruba ayrildi. Siganlara

ilag ya da ¢oziicii uygulamasi, 16.00-17.00 saatleri arasinda yapilmustir.
3.2. Kullanilan ilaclar

Etilen glikol
Kuersetin
Resveratrol

Etilen glikol icme suyu ile %1°lik ¢ozeltileri hazirlanarak kontrol grubu harig
sicanlara 5 hafta siireyle igme suyu olarak verildi ve ad libitum beslenme yapildi
(92). Gruplarin oldugu kafeste verilen igme suyu giinliik olarak kontrol edildi.
Kuersetin ve resveratroliin giinlilk olarak igme suyu ile hazirlanan ¢ozeltileri 10

mg/kg/gilin olacak sekilde uygulandi.
3.3. Deney Gruplar

1. Grup I: Standart Yemle beslenen gruptur (Kontrol grubu, n=8). Ortalama
agirliklart 254 gr olan ratlardan olusturulmustur. Bu grup deney sonunda
baslangigtaki sayilarini korumustur. Standart diyet (pellet yem) ile 5 hafta siiresince

beslenmislerdir.

2. Grup II: i¢gme suyuna karistirilan % 1 etilen glikol (EG) ile hiperoksaliiri
olusturulan gruptur (n=8). Ortalama agirliklar1 262 gr olan ratlardan olusturulmustur.
Etilen glikol siganlarin giinliik igme suyuna karistirildi ve ad libitum beslenme

yapildi. Gruplarin oldugu kafeste verilen igme suyu giinliik kontrol edildi.
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3. Gruplll: Igme suyuna karistirilan % 1 EG ile birlikte oral olarak gavaj
yoluyla giinliik 10 mg/kg kuersetin verilen gruptur (n=8). Ortalama agirliklar1 259 gr
olan ratlardan olusturulmustur. 10 mg/kg kuersetin 1 ml su icinde diliie edilerek 5
hafta siireyle her giin saat 16:00-17:00 arasinda gavaj yoluyla verildi. Gruptaki
ratlarin agirliklart her hafta kaydedildi. Verilecek doz grubun ortalama agirliklarinin

haftalik 6l¢timleri ile ayarland.

4. Grup IV: Igme suyuna karigtirilan % 1 EG ile birlikte oral olarak gavaj
yoluyla giinliik 10 mg/kg resveratrol verilen gruptur (n=8). Ortalama agirliklar1 258
gr olan ratlardan olusturulmustur. 10 mg/kg resveratrol 1 ml su i¢inde diliie edilerek
5 hafta siireyle her giin saat 16:00-17:00 arasinda gavaj yoluyla verildi. Gruptaki
ratlarin agirliklar her hafta kaydedildi. Verilecek doz grubun ortalama agirliklarinin

haftalik dl¢iimleri ile ayarlandi.
3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deney gruplarindaki ratlar, 5 haftalik ¢alisma siiresi sonunda, sabah agliginda
10 mg/kg Xylazine HCI ve 90 mg/kg Ketamin HCI intraperitoneal enjeksiyonu ile
anestezi altina alinmig, daha sonra 5ml’lik heparinli enjektorlerle kan vena cava
inferiordan alinarak heparinli tiiplere aktarilmigtir. Kan 6rnekleri sogutmali ortamda
3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilarak 1.5 ml’lik ependorf tiiplere
alimmistir. Plazma orneklerinde BUN, kreatinin Ol¢iimleri i¢in her hangi bir 6n
isleme tabi tutulmaksizin analiz zamanina kadar -80° C’de bekletilmigstir. Okzalat
Olciimii yapilacak olan plazma numuneleri ise deproteinizasyon islemine tabi
tutulmustur. Deproteinizasyon igsleminde plazma ornekleri 1 ml plazma bagia 12
M’lik HCI ¢ozeltisinden 10 pl ilave edilerek 5000 g’de 10 dakika santrifiijlenerek
protein fraksiyonu ayrilmistir. Santrifiijleme sonrasi olusan siipernatan kisimlari ayri

bir ependorf tiipe alinarak -80° C’de muhafaza edilmistir.
3.5. Idrar Orneklerinin Toplanmasi

Ilag verilmeye baslamadan 6nce (0. giin) ve ilag verilmesini takip eden 15. ve
30. giinlerde hayvanlar metabolik kafeslere yerlestirilerek 24 saatlik idrar 6rnekleri
toplandi. Toplanan idrar 6rneklerinin hacimleri belirlendikten sonra 1500 rpm’de 3

dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi olusan idrar sedimentinden 1 damla lam
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lizerine alinarak mikroskopik incelemesi yapildi. Idrar 6rnekleri tekrar homojen hale
getirmek tlizere alt iist edildikten sonra 2 ml’lik ependorf tiiplere alindi. Okzalat tayini
yapilacak olan idrar orneklerine 12 M’lik HClI’den mL basma 10 pl ilave edilerek
asidifiye edilmis ve analiz zamanma kadar -80° C’de muhafaza edilmistir. idrar
kreatinin, kalsiyum, magnezyum ve iirik asit analizleri i¢in her hangi bir 6n isleme

tabi tutulmadan analiz zamanina kadar -80° C’de bekletilmistir.

3.6. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Sicanlar 5 haftalik deney siiresi sonunda sakrifiye edilerek her iki
bobrek dokusu hizlica eksize edildi. Sicanlarin sag bobrekleri tamponlanmis %10’ luk
notral formaldehit igine alindi. Siganlarin sol bobrekleri ise soguk % 0.9’luk sodyum

kloriir ¢ozeltisiyle yikand1 ve homojenizasyona kadar -80°C’ de saklandi.
3.7. Biyokimyasal Inceleme
3.7.1. Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Bobrek dokusu ornekleri doku homojeneratoriinde (IKA Ultra-Turrax T25
Basic) ile 30mM PBS, 120mM KCI, pH 7.4’ de, +4°C’ de (1/10 w/v) ile homojenize
edildi. Homojenatlar 800 x g’de, +4°C” de 10 dakika dakika santrifiij edilerek pellet
kisimlar1 uzaklastirildi. Supernatan kisimlart ayri bir tlipe alinarak siipernatanda

yapilacak analizler igin +4°C’de saklandi.
3.7.2. Katalaz Tayini

Katalaz asagidaki reaksiyonlar1 katalizler.

2H202 —» 2H20+02
ROOH + AH, — H,O + ROH + A

CAT aktivitesi Aebi (1964) tarfindan tanimlanan metoda gore olgiildii (200).
H,0, UV boélgede absorbans verir. Aktivite 6l¢imii ortamindaki H202'nin CAT
vasitasiyla H20’ya doniisiimii saglanirken meydana gelen absorbans azalmasinin
240 nm'de oOlclilmesi esasina dayanmaktadir. Harcanan H202 miktarindan CAT

aktivitesi asagida bahsedilen yonteme gore hesaplanmustir.
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3.7.2.1. Reaktifler

50 mM potasyum fosfat tamponu
30 mM hidrojen peroksit

Triton x-100
3.7.2.2. On islem

Enzim c¢ozeltisine (sitozolik) %1°lik triton X-100 ilave edilerek 10 dakika
inkiibasyona birakilir (On kat diliisyon 1 6rnek/9 triton X-100). On kat triton x-100
ile seyreltilerek olusan karisim 50 mM fosfat tamponuyla 200-300 kat seyreltilir
(toplam diliisyon 2000 kat).

3.7.2.3. Ol¢iim

2 ml seyreltilmis numune kuvars kiivete konarak iizerine 1 ml 30 mM H,O,
ilave edilir ve hidroje peroksit ilavesine miiteakip 240 nm’de absorbansdaki azalma 1
dakika boyunca takip edilir. Absorbansdaki azalma 1 ml 50 mM fosfat tamponu
ihtiva eden kor tiipiine gore kaydedilir. Doku homojenatlarinda protein miktarlari ise
Lowry ve arkadaglarinin metoduna gore belirlendi (201). Katalaz aktivitesi

Ol¢iimiinde kullanilan ¢ozeltiler ve pipetlemeler Tablo 2’ye gore yapildi.

Tablo 2. Rat bobrek dokusunda katalaz aktivitesi tayininde kullanilan inkiibasyon

karigimlarin bilesenleri

. Stok Kiivete 3 mL kuvarz kiivette son
Bilesenler . 1 .
cozelti | konan hacim konsantrasyon
200 X Itilmis pot
00 X seyreltilmis potasyum 50 mM 2 ml 0.166 mM
fosfat tamponu pH=7.0
Hidrojen peroksit (H202) 30 mM I mL 10 mM

3.7.2.4. Sonug¢larin Hesaplanmasi

Olciimlerde lineer olarak absorbans azalmasi olan araliktan dakika basina
absorbans azalmasi olarak hesaplandi. Enzim aktivitesi molar ekstinsiyon sabiti
(0.0364 M cm™) kullanilarak bir dakikada 1 mg sitozolik protein tarafindan

hidrojen peroksitin parcalanan miktar1 olarak hesaplanir. Spesifik enzim aktivitesi
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zaman birimi basima 240 nm’de absorbansdaki degisimden asagidaki formiile gore

hesaplandi hesaplanir.
E (umol/min/mg) = (ODyest — ODysr/ €340xb) x Tiip diliisyonu (3/2) x diliisyon
faktorii 2000 x 1/mg protein

3.7.3. Doku Lipid Peroksit (MDA) Diizeyinin Olgiilmesi

MDA, lipid peroksidasyonunun oOnemli bir belirleyicisidir. MDA tayini
spektrofotometrik olarak Okhava ve arkadaslari tarafindan tanimlanan metoda gore
yapildi (202). Bu metod, lipid peroksidasyonunun énemli son {irlinlerinden biri olan
MDA’ nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit ile reaksiyonu sonucu olusan rengin 532

nm’de optik dansitesinin 6l¢lilmesi prensibine dayanmaktadir.
3.7.3.1. Reaktifler

%8.1°1ik SDS ¢ozeltisi

%20’1ik asetik asit ¢ozeltisi (pH=3.5)
%0.8’1ik tiyobarbitiirik asit ¢ozeltisi
n-biitanol

Piridin

3.7.3.2. Deneyin Yapilhisi

Tablo 3. MDA 6lgiimiinde kullanilan bilesenler ve miktarlart

Bilesenler Numune (mL) Kor
%10’luk (w/v) doku 0o )
homojenati

SDS 0.2 0.2
%20’lik Asetik asit (pH=3.5) 1.5 1.5
%8’lik TBA 1.5 1,5
dH,O 0.6 0,8
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Tablo 3’e gore pipetlemeler yapildiktan sonra tiipler 95°C’de 60 dakika
kaynar su banyosunda tutuldu. Tiipler sogutulduktan sonra tiiplere tablo 4’e gore

pipetlemeler yapildi

Tablo 4. MDA o6l¢limiinde ikinci asamada kullanilan bilesenler

dH,0 1.0 1.0
n-biitanol/piridin (15:1, v/v) 5.0 5.0

Tiipler alt iist edilip n-biitanol/piridin ile karisimi saglandiktan sonra 4000
rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek organik faz ayrildi ve 532 nm’de numune yerine
distile su konularak hazirlanan kore karsi absorbanslar spektrofotometrede okundu.
Doku homojenatlarinda protein miktarlar1 Lowry ve arkadaslarinin metoduna gore

belirlendi (201).
3.7.3.3. Sonuclarin Hesaplanmasi

Sonuglar, MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki ekstinsiyon katsayisindan

(1.56 x 10° cm™'M™) yararlanilarak nanomol/mg protein olarak hesaplandi.
3.7.4. idrar Okzalat Tayini

Trinity Biotech Oxalate (Trinity Biotech pic, St. Louis USA) kiti ile
enzimetrik olarak tayin edildi. Kit bilesenleri olarak 3,2 mM DMAB, 0,22 mM
MTBH, tampon (pH=3,1 + 0,1), nonrektif bilesikler ve stabilizerler ihtiva eden
Reaktif A; 3000 u/L okzalat oksidaz ve 100.000 u/L peroksidaz ihtiva eden Reaktif B
ve 10mM EDTA ve tampon (pH=7,6 + 0,1) ihtiva eden numune diliienti kullanildz.
Okzalat, okzalat oksidaz tarafindan CO, ve H,O, parcalanir (reaksiyon I). Olusan
H,O, MBTH (3-methyl-2- 2-benzothiazolinone hydrazone) ve DMAB (3-
dimethyliamino benzoic acid) ile peroksidazin mevcudiyetinde indinamin boyasi

olusturur (reaksiyon II). Olusan renk ornekteki okzalat miktar ile dogru orantilidir.

Okzalat Oksidaz
I Okzalat + O, » 2C0O, +H,0,
Peroksidaz
II H,0, + MBTH + DMAB ——  » Indamin boyas1 + H,O

1. Oxalate kiti (Trinity Biotech Plc, Wicklow, Ireland; Cat No: 591-D)
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a. Reaktif A: 3,2 mM DMAB, 0,22 mM MTBH, tampon (pH=3,1 +
0,1), nonrektif bilesikler ve stabilizerler.
b. Reaktif B: 3000 u/L okzalat oksidaz ve 100.000 u/L peroksidaz
c. Numune diliienti: 10mM EDTA ve tampon (pH=7,6 + 0,1)
d. Aktiflestirilmis komiir ihtiva eden numune saflagtirma tiipleri
2. Okzalat idrar kontrol reaktifi (Elevated; Trinity Biotech Plc, Wicklow,
Ireland; Cat No: O 6502)
3. Okzalat standart seti (Trinity Biotech Plc, Wicklow, Ireland; Cat No:591-
11)

3.7.4.1. Deneyin Yapilhisi

Idrar Orneklerinin toplanmasi, hazirlanmasi, okzalat tayini ve okzalat
konsantrasyonlarinin hesaplanmasi okzalat tayin kitinde belirtilen protokole gore

yapildu.
3.7.5. Plazma Oksalat Tayini

Plazma okzalat miktarlar1 Ladwig ve arkadaslarinin (2005) tarif ettikleri
yontemin modifikasyonu ile yapildi (203). Bu yontemde okzalat enzimatik olarak
okzalat oksidaz reaksiyonu ile H202 ve CO2’ye okside olur (reaksiyon I). Olusan
hidrojen peroksit peroksidaz katalizorliiginde MBTH ve DMAB ile reaksiyona
girerek indamin boyasi olusturur (reaksiyon II). Indamin boyas1 590 nm’de
maksimum absorbans verir. Olusan rengin siddeti okzalat konsantrasyonu ile direk

olarak orantilidir.

Okzalat Oksidaz
I Okzalat + O, » 2CO; + H,0,
Peroksidaz
II H,0, + MBTH + DMAB —— indamin boyas1 + H,0

1. Oxalate reagent A (Trinity Biotech Plc, Wicklow, Ireland; Cat No: 591-10)
Oxalate reagent B (Trinity Biotech Plc, Wicklow, Ireland; Cat No: 591-2)
0.01 M ve 12 M HCI

10 mol/L NaOH

el
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5. 0.66 M stok sitrat tamponu (0.1 M potasyum sitrat; 0.23 M sitrik asit; 0.005
M EDTA: pH = 3.3)

0.33 M sitrat calisma tamponu (stok sitrat tamponunundan hazirlanir)

5 mM Sodyum nitrit ¢dzeltisi: Sitrat ¢alisma tomponu ile hazirlanir.

Fosfat/EDTA tamponu (500 mM K,;HPOy4; 10mM EDTA: pH = 7.3)

o =N

Tamponlanmig aktif komiir ¢ozeltisi (Fosfat-EDTA tamponu:aktif komiir,

1:10 (v/iw))

10. 1 M stok oksalat ¢ozeltisi

11. Okzalat calisma standartlari: 1 M’lik stok okzalat ¢dzeltisi 0.01 M HCI asit
coOzeltisi ile seyreltilerek 50.0, 10.0, 5.0, 2.5 ve 1.0 umol/L’lik okzalat
kalibratorleri hazirlanir.

12. Okzalat yiiksek ve diisiik kontrol ¢ozeltileri: Oxalate Urine Control Elevated

(Trinity Biotech Plc, Wicklow, Ireland; Cat No: O 6502) reaktifi 1:50 ve 1:

500 oraninda 0.01 M’lik HCI ¢ozeltisi ile seyreltilerek hazirlanir.

3.7.5.1. Deneyin Yapihis1
3.7.5.1.1. On islem

Antikoagiilan madde olarak heparin ihtiva eden kan 6rnekleri +4°C’de 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen plazma o6rneklerine 100:1 (v/v)
oraninda 12 M’lik HCI ilave edildi. Asidifiye edilen plazma 6rnekleri 20°C*de 1000
g’de 2 saat santrifiijjlenerek protein fraksiyonu ayrildi. Deproteinize plazma 1:1
oraninda tamponlanmis aktif kdmiir siispansiyonu ile 10 dakika vortekslenerek
kanistirildi ve karisim 0.22 pm por ¢aph filtreden (Millex-GS filters, Millipore,
Molsheim, France) siiziildi. Filtratlar (500 pL), kontrol, kalibratorler ve HCI kor
numuneleri SmM sodyum nitrit ihtiva eden sitrat calisma tamponundan 30 pL ilave
edilerek numunelerdeki askorbatin dehidroksi askorbata doniisiimleri saglandi.
Asidifiye, deproteinize ve nitrit ile muamele edilen plazma filtratlar tablo 5’e gore

pipetlemeler yapilarak plazma okzalat miktarlar1 belirlendi.
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Tablo 5. Plazma okzalat miktar1 tayininde kullanilan bilesenler ve miktarlar

Reaktifler

Numune

(mL)

Kor (mL)

Standart
(mL)

Kontrol (mL)

Filtrat

0.3

Oksalat satndartlar1 (50.0,
10.0,5.0,2.5ve 1.0

umol/L)

0.3

Kontrol

0.3

0.01 M HCI

0.3

Oksalat reaktifi A

1

1

1

1

Oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona

miiteakip 590 nm’de okunur (A okumast)

Oksalat reaktifi B

0.05

0.05

0.05

0.05

Oda sicakliginda 60 dakika inkiibasyona miiteakip 590 nm’de okunur (B okumasi)

3.7.5.2. Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Numune, standart, kontrol ve koriin A okumalar1 (590 nm’de) B

okumalarindan (590 nm’de) ¢ikarilir. A ve B okumalar1 c¢ikartilmis olan kor

absorbanslar1 tekrar numune, kontrol ve standartan ¢ikarilir. Numunedeki okzalat

miktarlar

belirlenir:

C numune =

AA

numune

kalibrasyon okumalarindan faydalanilarak asagidaki

X C standart X Diliisyon faktorii

AAstandart

esitlige gore

3.7.6. Idrar ve Kan Orneklerinde Kreatinin, Kalsiyum ve Ure Olciimleri

Plazma ve idrar Orneklerinde kreatinin tayini Jaffe yOntemine gore

kolorimetrik olarak, plazma {ire konsantrasyonlari iireaz ve glutamat dehidrogenaz

reaksiyonlart ile

kinetik-kolorimetrik olarak,

idrar kalsiyum miktarlar1 ise

schwarzenbach ile o-cresolphthalein kompleks yontemine gore otoanalizérde yapildi.
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3.7.7. Kreatinin Klirensi

Kreatinin endojen olarak olustugundan ve viicut sivilarina sabit bir hizla
salindigindan, plazma diizeyleri dar sinirlar i¢cinde korundugundan, renal klirensi
GFR’nin bir gostergesi olarak ol¢giilmektedir. Kreatinin klirensi 6l¢mek i¢in zamanl
idrar ve kan 6rnekleri alindi. Idrarin hacmi (V) mL olarak, kreatinin hem idrar (U)
hem de serum (S) orneklerinde mg/dL olarak 6lgiildii ve kreatinin klirensi asagidaki

formiile gére hesaplandi.

V (mL/dak)
Klirens (mL/dak) = U (mg/dL) X
S (mg/dL)

3.7.8. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences 11.0 (SPSS 11.0)
paket programi kullanilarak yapildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Biyokimyasal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu tek Orneklem
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasindaki farkliliklar
degerlendirmek i¢in tek yonlii varyans analizi ve ve farkliligin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemede Duncan testi kullamld:. Istatistiksel anlamlilik igin P<0.05

olan degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
3.8. Histolojik inceleme
3.8.1. Fiksasyon ve Doku Takip Asamalan

Sicanlarin sag bobrekleri tamponlanmis %10°luk notral formaldehit (Merck)
icine alindi. Fikse olmalar1 i¢in 24-48 saat beklendikten sonra doku takip islemine
basland1. Oncelikle bir gece boyunca akarsuda yikama yapildi. Fiksatiften arindirilan
dokular yiikselen derecelerdeki alkollerden (Merck) gecirilerek dehidrate edildi.
Daha sonra geffaflagsmalar igin ksilol (Merck) igerisinde bekletildi. Gomme islemi
icin 65°C’lik etlivde, 1:1 oraninda ksilol-parafin ve parafin icerisinde bekletildikten
sonra parafin bloklara gomiildii. Takip sirasinda kullanilan kimyasallar ve siireleri su

sekildedir:
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Kullanilan kimyasal Siire
Cesme suyunda yikama 1 gece
%50’lik etil alkol 2 saat
%70’lik etil alkol 1 saat
%80’lik etil alkol 1 saat
%90’l1k etil alkol 1 saat
%96’ lik etil alkol 1 saat
%100’liik etil alkol 1 saat
%100’1iik etil alkol 1 saat
Ksilol 1-10 dk
Ksilol-Parafin 1-10 dk
Parafin 3 saat

Elde edilen parafin bloklardan Leica marka kizakli mikrotomda 4-5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler rutin histolojik incelemeler i¢in normal lamlara,
immiinohistokimyasal incelemeler icin Poly-L-lysine kapli lamlara (Thermo

Scientific) alindi.

Rutin histolojik incelemeler i¢cin dokular Hematoksilen-Eosin boyalar1 ile
boyandi ve 1s1k mikroskobunda incelendi. 10X, 20X ve 40X biiyilitmelerde
damarlarda konjesyon (medulla tabakasinda ve korteksteki glomeriillerde),

mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tubiiler limen 6zellikleri degerlendirildi.
3.8.2. Immiinohistokimya Protokolii

Immiinohistokimya icin lizinli lamlara alman dokular kuruduktan sonra bir
gece 56°C’lik etlivde bekletildi. Ertesi giin ksilol ve dereceli alkollerden gegirilerek
hidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek icin metanolde ¢oziinmiis
%3’lik H,O, (Merck) soliisyonunda bekletilen dokular PBS’te (Fosfat tamponlu
salin) (Sigma) yikandi. Ardindan Sitrat tamponuna (Thermo Scientific) alinan
dokular 1s1 aracilt epitop aciga c¢ikarma islemi i¢in mikrodalga firinda iki kez 1sitilip

sogutuldu ve yine PBS’te yikandi.

Kullanilacak  kimyasallarin  birbirine karigsmasi ve fazla kimyasal

kullanilmasmin engellenmesi i¢in bu asamadan itibaren lamlarin iizerindeki doku
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orneklerinin ¢evresi hidrofobik PAP pen kalem ile ¢izildi ve boyama siiresinde bu
islem gerektikce tekrarlandi. Nonspesifik antikor baglanmasini engellemek i¢in Ultra
V Block (Thermo Scientific) soliisyonu damlatilan dokular PBS-Tween 20 (Thermo

Scientific) soliisyonunda yikandi.

Bloklamanin ardindan inkiibasyon kabina alinan lamlar iizerine ilk siradaki
kesite NF-kB/p65 antikoru (Santa Cruz, sc-109), ikinci siradaki kesite MAPK/p38
antikoru (Santa Cruz, sc-7149) sonraki kesite/kesitlere kontrol amagli sekonder
antikor (Goat anti-polyvalent, Thermo) damlatilarak +4 °C’de bir gece bekletildi.

Buraya kadarki agamalar agsagida 6zetlenmistir:

Kullanilan kimyasal Siire
Ksilol-1 10 dk
Ksilol-2 10 dk

% 100’lik Etil Alkol 5dk

% 100’k Etil Alkol 5dk

% 90’11k Etil Alkol 5dk

% 80’lik Etil Alkol 5dk

% 70°1ik Etil Alkol 5dk

Distile Su 5dk

% 3’lik H,O, 5-10dk
PBS’te yikama 5dkx 3 kez
Sitrat tamponunda mikrodalga firinda 1,5-2dk
Oda 1s1sinda sogutma 20 dk

Sitrat tamponunda mikrodalga firinda 1 dk

Oda 1s1sinda sogutma 20 dk
PBS’te yikama 5dkx 3 kez
Ultra V Block 5-10dk
PBS-Tween 20 5dkx 3 kez
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Primer antikor (+4 °C’de) 1 gece

Boyama isleminin geri kalanina ABC Staining Kit (Santa Cruz, sc-2018)
kullanilarak devam edildi. Firmanin talimatlarina gore hazirlanan soliisyonlar

asagidaki sirayla kesitlere uygulandi:

Kullanilan kimyasal Sire

PBS’te yikama 5 dk x 3 kez

Biyotinli sekonder antikor 30 dk

PBS’te yikama 5dk x 3 kez
AB enzyme reagent 30 dk
PBS’te yikama 5 dk x 3 kez
Peroksidaz substrat 2-8dk
Distile suda yikama 5dkx 3 kez
Hematoksilen (Mayer) 20sn-1dk
Distile suda yikama 5 dk x 3 kez
% 70’lik Etil Alkol 5dk

% 80’lik Etil Alkol 5dk

% 90’11k Etil Alkol 5dk

% 100’1k Etil Alkol 5dk
Ksilol-1 10 dk
Ksilol-2 10 dk
Kapatma

Entellan kullanilarak lamel ile kapatilan dokular kuruduktan sonra 1sik

mikroskobunda inceleme icin saklandi.

Isik mikroskobuyla incelemede boyanma yogunluguna bagli olarak kesitler su

sekide derecelendirildi:

(- ) skor (negatif skor): boyanma yok.



(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede.
( ++) skor (2 pozitif skor): orta derecede.

( +++) skor (3 pozitif skor): Tam boyanma var.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Sicanlarda etilen glikol uygulanmasiyla olusturulan deneysel hiperokzaliiri
modeli, 4 grupta 32 si¢an lizerinde calisildi. 5 haftalik ¢alisma periyodu sonunda
anestezi altinda sicanlarin kan ve doku ornekleri alindi. Calisma boyunca rat kaybi
olmadi. Ratlarin ¢alisma baslangicinda viicut agirliklar1 karsilastirildiginda tiim

gruplar benzer olarak o6l¢iildii. Caligma bitiminde, kesimden hemen 6nce yapilan tarti

kontroliinde agirlik artiglar1 yine benzerdi.

Calisma gruplarinin  degiskenlere

gosterilmistir.

istatistik  verileri

Tablo 6’da

Tablo 6. Calisma gruplarinin ortalama standart sapma degerleri ve Duncan g¢oklu

kargilagtirma testi sonuclari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Parametreler p*
(N=198) (N=138) (N=38) (N=28)
MDA )
. 4,53+0,89" | 7,40+1,64° | 5,41+0,82" | 5,18+0,63" 0,0001
(nmol/mg protein)
118,41 + 119,48 + 131,06 = 136,82 +
CAT(pmol/min/mg) 0,360
26,02° 16,55% 28,99° 22.88°
4237+ 86,75 £ 51,62 + 43,25+
Pir. (mg/dl) b 0,040
3,37° 61,44 19,97 16,06
Kalsi (mg/dL) 12,90 + 838+ 9,58 + 7,60 + 0.046
alsiyum (Im ,
Y & 337 3,39 5,59 2,12°
Kreatin klirensi 0,26 0,50 + 0,42 + 0,42 0.174
(mL/dak) 0,09 0,28° 0,25 +0,17° ’
P ( VL) 32,18 71,92 + 4748 £ 36,95 + 0.117
alat (UINO >
Otalae TH 19,28 61,83 20,09° 9,02°
i 1/24 h) 272% 1014 681+ 7,01 £2,01 0,0001
alat (LMO ,01£2,01° ,
Otatac ( 0,36° +4,13° 2,26°

*Tek yonlii varyans analizi (Anova)
*Degerler aritmetik ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. Farkli harf ile gdsterilen veriler P<

0.05 diizeyinde 6nemlidir.

Gruplar arast MDA diizeyinde tek yonlii varyans analizine gore istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulundu (p=0.001). 2. grupda MDA diizeyi kontrole gore
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anlaml olarak yiiksek bulunurken, 3. ve 4. grupda MDA diizeyleri 2. gruba gore
anlamli olarak diisiik bulundu. MDA diizeylerinin Anova ve Duncan c¢oklu
karsilagtirma testi sonuglari Tablo 6’de, gruplara gore dagilim Sekil 6°da

gosterilmistir.

MDA (nmol/mg protein)
N

Kontrol EG EG+QE EG+RES
Grup

Sekil 6. Gruplara géore MDA diizeylerinin dagilimi

1. ve 2. grupta katalaz diizeyleri 2. ve 3. gruptakinden diisiik olmalarina
ragmen gruplar arasi katalaz seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05). Katalaz diizeylerinin Anova ve Duncan ¢oklu karsilagtirma

testi sonuglar1 Tablo 6’da, gruplara gore dagilim Sekil 7°de gosterilmistir.

I T I T I T I

Kontrol EG EG+QE EG+RES
Grup

140

CAT(umol/min/mg)
= = = = =
= N N w w
(&} o (4] o (&2}

=
[
o

=
o
ol

Sekil 7. Gruplara gore katalaz diizeylerinin dagilimi
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Gruplar aras1 Pire diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0.05). Gruplar arast Pire diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
degerlendirildiginde Pire 2. grupda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulunurken, 3. ve 4. gruplarda da 2. gruba gore anlamli olarak diigiik bulunmustur.
Plazma iire diizeylerinin Anova ve Duncan ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo

6’da, gruplara gore dagilim Sekil 8’de gosterilmistir.

100
90
80
70 4

60 -

50 -
40
30 -
20 -
10 1
0

Kontrol EG+QE EG+RES

Ure (mg/dl)

Grup

Sekil 8. Gruplara gore plazma iire diizeylerinin dagilimi

1. grupta kreatin klirensi diger gruplara gore diisiik olmasina ragmen gruplar
aras1 kreatin klirensi diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05) Etilen glikol verilen 2. grupta kreatin klirensi diger gruplara gore yiiksek
bulundu fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Kreatin klirensi
diizeylerinin Anova ve Duncan c¢oklu karsilastirma testi sonucglari Tablo6’da,

gruplara gore dagilimi Sekil 9’da gosterilmistir.

0,6

0,5

0.4
03
02
0.1
0

Kontrol EG+QE EG+RES

Kreatin klirensi (mL/dak)

Grup
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Sekil 9. Gruplara gore kreatin klirensi diizeylerinin dagilimi

Gruplar arasi idrar kalsiyum diizeylerinde tek yonlii varyans analizine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Duncan testine goére yapilan
coklu karsilagtirmada gruplar arasi idrar kalsiyumu 2, 3 ve 4. gruplarda 1. gruba gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Ancak bu gruplar arasinda anlamli fark goézlenmedi
(p>0.05). Idrar kalsiyum diizeylerinin Anova ve Duncan ¢oklu karsilastirma testi

sonuclar1 Tablo 6’da, gruplara gére dagilim Sekil 10°da gosterilmistir.

14

[y
N
L

=
o
L

e}
L

Kalsiyum (mg/dL)

Kontrol EG EG+QE EG+RES
Grup

Sekil 10. Gruplara gore idrar kalsiyum diizeylerinin dagilimi

Calisma gruplarindan etilen glikol verilen grup olan 2. grupta plazma okzalat
seviyesi diger gruplara gore yliksek olmasina ragmen gruplar arasi plazma okzalat
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Yine etilen
glikol ile birlikte resveratrol ve kuersetin verilen 3. ve 4. gruplarda plazma okzalat
seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek, sadece etilen glikol verilen 2. gruba gore ise
diistik bulundu fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Plazma
okzalat diizeylerinin Anova ve Duncan ¢oklu karsilagtirma testi sonuglar1 Tablo 6’da,

gruplara gore dagilimi Sekil 11°de gdsterilmistir.
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u [}
o o
L L

Plazma okzalat (umol/L)
N
o

30 -
20
10 A
0 T T

Kontrol EG EG+QE EG+RES

Grup

Sekil 11. Gruplara gore plazma okzalat diizeylerinin dagilimi

Gruplar arasi idrar okzalat diizeylerinde tek yonlii varyans analizine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.001). 2. grupda idrar okzalat diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu. 3. ve 4. gruplarda da idrar
okzalat diizeyleri 2. gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak diigiik bulundu.
Idrar okzalat diizeylerinin Anova ve Duncan ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo

6’da, gruplara gore dagilim Sekil 12°de gosterilmistir.

12

10 -

idrar okzalat (umol/24 h)
()]

Kontrol EG+QE EG+RES

Grup

Sekil 12. Gruplara gore idrar okzalat diizeylerinin dagilimi
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4.2. Histolojik Bulgular

Isik mikroskobunda yapilan degerlendirmede kontrol grubu sicanlara ait
bobrek dokusu kesitlerinin histolojik incelenmesinde, bu organa ait normal histolojik

yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlanmadi (Resim 1).

Sadece etilen glikol verilen Grup 2 de bobrek medulla ve korteks
tabakalarindaki glomeriiler damarlarda konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu
ve Ozellikle proksimal tubiillerde olmak {izere tubiillerde liimenlerin oldukca

daraldig1 gozlendi (Resim 2).

Etilen glikolle beraber kuersetin ve resveratrol verilen Grup 3 ve 4 de ise grup
2 ye benzer histopatolojik bulgulara rastlanmakla beraber bulgularin daha hafif

oldugu gozlendi (Resim 3 ve 4).



Resim 1. Grup 1 (Kontrol Grubu); A. X20, B. X40 (H-E)
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Resim 2. Grup 2 (Etilen-Glikol Grubu); A. X10, B. X40 (H-E)
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Resim 3. Grup 3 (Etilen-Glikol+Kuersetin Grubu); A. X20, B. X40 (H-E)
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Resim 4. Grup 4 (Etilen-Glikol+Resveratrol Grubu); A. X10, B. X40 (H-E)
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Deneysel parametrelerin  immiinohistokimyasal

degerlendirmesi skorlandi.

(- ) skor (negatif skor): boyanma yok,

(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

( ++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

(+++) skor (3 pozitif skor): Tam boyanma var
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boyanma derecelerinin

Tablo 7. immiinohistokimyasal olarak gruplar ve boyanma dereceleri

Immunohistokimya boyanma dereceleri | Grup 1 | Grup 2 | Grup 3 | Grup 4
P38 MAPK

1 - +++ + ++
2 - + - +

3 + ++ + ++
4 + +++ ++ ++
5 - ++ + ++
6 - ++ + +

7 + ++ + +

8 +++ + ++
NFkB

1 - + + ++
2 + ++ + +

3 - + - +

4 - + + +

5 - ++ + ++
6 - + - -

7 + +++ + +

8 ++ ++ ++ ++

Yukaridaki tabloya gore degerlere Kruskal-Wallis Testi uygulandi. Kruskal-

Wallis Testine gore 4 grup arasinda p38 ve NFkB degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptand1 (p degerleri p38 i¢in <0.001, nfkb i¢in p=0.035).

p icin anlamli degerimiz Kruskal-Wallis Testi sonucunda anlamli bulundu.

Post hoc test olarak Bonferanans diizeltilmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.

Anlamlilik i¢in sinir degeri olarak p=0,005 alindi.
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Tablo 8. Mann Whitney U testine gore p degerleri

1.ve 2. Grup 1.ve 3. Grup 1. ve 4. Grup | 2.ve 3. Grup 2.ve 4. Grup 3.ve 4. Grup

karsilastirmasi | karsilastirmasi | karsilastirmasi | karsilastirmasi | karsilastirmasi | karsilastirmasi

p38
MAPK

p>0,036 p<0,002 p<0,004 p>0,069 p>0,036

p<0,001
NFkB |  [E01001

p>0,227 p>0,057 p>0,054 p>0,0366 p>0,266

Tablo 8’e gore p38 MAPK gruplarinin karsilagtirilmasi neticesinde EG grubu
kontrole gore anlamli olarak yogun boyand: (p<0,001). Buna goére EG grubunda p38
MAPK aktivasyonunun kontrole gére daha yiiksek oldugu tespit edildi.

p38 MAPK, KRS grubunda EG grubuna gore anlamli olarak daha az boyand1
(p<0,004). Buna gore KRS in p38 MAPK aktivitesini azalttig1 gdzlendi ve istatiksel
olarak da tespit edildi.

P38 MAPK, RES grubunda EG grubuna gore daha az boyanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli etki gozlenemedi (p>0,069). Ancak p38 MAPK, RES

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yogun boyandi (p<0,002).
Diger gruplar arasinda p>0,005 oldugu i¢in anlamli sonuglar elde edilemedi.

Tablo 8’e gore NF-kB gruplarinin karsilastirilmast neticesinde EG grubu
kontrole gore anlamli olarak yogun boyandi (p<0,001). anlamli bulundu. Buna gore
EG grubunda NF-kB aktivasyonunun kontrole gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Diger gruplar arasindaki karsilastirmalar p>0,005 oldugu icin anlamli kabul

edilmedi.




Resim 5. Grup 1 (Kontrol Grubu); A.Kontrol X20, B.NFkB X40, C.p38 MAPK X40
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Resim 6. Grup 2 (Etilen-Glikol Grubu); A.Kontrol X40, B.NFkB X40, C.p38 MAPK X40
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Resim 7. Grup 3 (Etilen-Glikol ve Kuersetin Grubu); A.Kontrol X20, B.NFkB X40, C.p38
MAPK X20
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Resim 8. Grup 4 (Etilen-Glikol ve Resveratrol Grubu); A.Kontrol X20, B.NFkB X40, C.p38
MAPK X20
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5. TARTISMA ve SONUC

Uriner sistem tas hastalig1 yaklasik 4000 yildir varligi bilinen ve giiniimiizde
hala iiroloji pratiginde en sik karsilasilan hastaliklardan birisidir. Sik goriilmesine ve
cesitli cerrahi tedavi seceneklerine ragmen, gerek olayin fizyopatolojisinin tam
olarak aydinlatilamamis olmasi1 ve gerekse medikal tedavinin istenen diizeyde
basarili sonuglar ortaya koyamamis olmasit nedeniyle, lizerinde arastirmalarin

mutlaka devam etmesi gereken 6nemli patolojilerden birisidir.

Uriner sistem tas hastaliginin yiiksek oranda niiks etmesi, isgiicii ve maddi
kayba yol a¢gmasi, cerrahi yontemlerin niiks hizin1 azaltmamasi gibi sebeplerden
dolayi, daha az invaziv metodlarin arastirilmast ve rekiirrensi engelleyici tedavi

uygulanmasi iiriner sistem tag hastalig1 i¢in 6nem kazanmistir (204).

Bugiin i¢cin tasin kimyasal ve striikktiirel yapis1 ile ilgili birgok bilgi
saglanmakla birlikte, {iriner sistem tas hastaliginin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Ciinkii tas hastaligi tek bir nedene bagli olmayip
kompleks, birbiriyle iliskili bir¢ok faktoriin rol oynadigi olaylar dizisidir.

Hiicre hasarina cevap, artmis hiicre proliferasyonu ve konsantrasyonu ile
birlikte yine artmis hiicre 6liimii seklinde gelismektedir. Yapilan ilk ¢caligmalarda bu
hiicre 6liimiiniin nekroz seklinde gelistigi One siiriilmiisken, son yillarda yapilan
caligmalar bunun basit bir hiicre nekrozu seklinde degil de programlanmis hiicre
Olimii seklinde gelistigi gosterilmistir (205). Renal epitelyal hiicrelerde bazal
membran kaybiyla birlikte hiicre 6liimii neticesinde, kristal veya iyonlarin daha kolay
depozisyonu ger¢eklesmektedir. Hiperokzaliirik diyet verilen hayvan modellerinde
enzimiiri, proteinliri ve membraniirinin gosterilmesi bu goriisii desteklemektedir

(206).

Literatlirde yapilan genis serili caligmalarda taslarin % 65-70 ini saf
kalsiyum okzalat taslarinin olusturdugu saptanmistir.Kalsiyum okzalat ve kalsiyum
fosfat icerikli mikst taglar da dahil olmak {izere kalsiyum tiim taslarin yaklasik % 80
‘inin yapisinda bulunmaktadir. Kalsiyum taglar1 siklikla idrarda kalsiyum, iirik asit,

okzalat artig1 veya sitrat azalmasi ile birliktedir. Kalsiyum tasli hastalarin % 30 unda
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hiperkalsiiiri, % 24 iinde hiperiirikoziiri, % 21’inde hiperokzaliiri ve % 27’sinde

hipositratiiri tek basina veya diger bulgularla birlikte bulunmaktadir (62).

Yapilan ¢aligmalarda idiyopatik kalsiyum okzalat taglarinin gelisiminde en
onemli risk faktoriiniin hiperokzaliiri oldugu gosterilmistir. Daha 6nce bu konuda
yapilmis deneysel ¢aligmalarda renal epitelyal hiicrelerle CaOx kristallerinin ya da
tek basina okzalat iyonlarinin renal tiibiiler epitel hiicrelerinde olusturdugu hasarin

iriner sistemde tag olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (205).

Calismamizda deneysel olarak siganlara % 1°lik etilen glikol verilerek tiibiiler
hiicrelerde bu maddeye maruziyetin siiresiyle orantili olarak degisik oranda kristal
birikimi ve hiicresel hasar gozlenmis olup literatiir bilgilerine yakin sonuglar elde

edilmistir.

Okzalat metabolizmanin dogal bir {iriinlidiir ve normal insanlarda zararsizca
viicuttan atilir. Ancak okzalatin artmis iiriner ekskresyonu olarak tanimlanan
hiperokzaliiri fizyolojik ph da kristalizasyona sebep olup bobrekte kalsiyum okzalat
kristal birikimine yol agabilir. Bu kristaller renal tiibiilleri bloke ederek hiicresel
fonksiyonlar1 bozar ve hiicre dliimiine yol acar. Hiperokzaliiri hangi nedene bagl
olursa olsun renal patolojik etkileri benzerdir. Bu etkiler Urolitiyazis,
nefrokalsinozis, metabolik asidoz, hematiiri, pyelonefrit, hidronefroz ve renal

yetmezlik olarak 6zetlenebilir (91).

Okzalat renal epitelyal hiicrelerde diisiik konsantrasyonlarda mitojenik etki
gosterirken yiiksek konsantrasyonlarda CaOx kristalleri olusturarak toksik etki
gosterir. Bobrekte CaOx kristal birikimi enflamasyonu baglatan ve fibrozise yol agan
bazi makromolekiillerin senteziyle sonuclanir (92,93). Hayvan calismalarinda ve
renal epitelyal hiicre kiiltiirlerinde hiperokzaliiri ve CaOx kristal olusumuna

reaksiyon olarak serbest radikal formasyonu gosterilmistir (94,95).

0.75%—-1% EG uygulanmas: ile hiperokzaliiri indiiklendiginde 2 giin i¢inde
Ox 1 triner ekskresyonunda artma olur, 3 giin i¢inde hiperokzaliiri gozlenir, 2 hafta
icinde CaOx kristaliirisi goriiliir ve 4-6 hafta icinde CaOx nefrolitiyazisi gelisir.
Uriner pH ve sitratin ekskresyonu dnemli derecede diiser. Diger iiriner faktorler ve

renal kreatin klirensi normal araliklarda kalir (91).
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Son caligmalarda tas hastalarinda bobrekte OS gelistigi gosterilmistir. Bu
calismalardan birinin sonuglar1 gostermistir ki CaOx bobrek tasi hastalar idrarlarinda
onemli oranda fazla miktarda alfa glutatyon S transferaz (alfa-GST), malondialdehit
(MDA) ve tiobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS) ekskrete etmektedir. Bu da
bobreklerdeki OS in gostergesidir (102). Ayni calismada beta galaktozidaz (GAL) ve
N-asetil-beta glukozaminidazin (NAG) iiriner ekskresyonlarinin arttig1 gosterilmistir.
Bu enzimlerin iriner ekskresyonu renal epitelyal hasarin gostergesidir. Benzer
sekilde baska bir giincel calismada tas hastalariin artmis oksidatif stres ve renal
tiibliler hiicre hasar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir (103). Normal kontrollerle
karsilastirildiginda tas hastalarinda daha yiiksek plazma MDA, iiriner MDA ve daha
yiiksek tiriner NAG aktivitesi goriiliirken; daha diisiik rediikte glutatyon (GSH) ve

hiicresel glutatyon peroksidaz (cGPx) aktivitesi, protein tiol ve vitamin E goriiliir.

Serbest radikallere hedef yapilardan birisi hiicre membrani lipidleridir. Lipid
peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan baslatilan, membran yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece membran lipid
yapisini degistirerek hiicre yapt ve fonksiyonlarmi bozan bir olaydir. Hiicre
membranlarinin  oksijen radikallerine maruz kalmasi lipid peroksidasyon

reaksiyonlarini uyarir.

Hiicre membranlarinda meydana gelen lipid peroksidasyonu, membran
organizasyonunu bozarak hiicrenin yapisinin bozulmasina neden olur. Peroksidasyon
sirasinda olusan lipid peroksitler, hiicresel hasara yol acan, metabolizmay1 degistiren
ve dokulardaki kan akimimi azaltan giiclii kimyasal maddelerdir. Bu iiriinler,
lipidlerin disinda karbonhidratlarin, proteinlerin ve DNA'min yapisini da etkileyerek
denatiirasyonuna, enzim inaktivasyonuna, DNA sarmal kiriklarina ve baz
modifikasyonuna neden olur. Bu degisiklikler de birgok patolojik olaylara zemin

hazirlar.

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesi ile sonlanir. Bu {riinlerin baslicalart MDA ve 4-
hidroksinonenal'dir. Meydana gelen aldehitlerden en Onemlisi olan MDA, lipid

peroksidasyonunun degerlendirilmesinde sik olarak kullanilir (63,64).
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Antioksidan bir enzim olan katalaz hiicrelerin peroksizomlarinda lokalize
olan ve yapisinda dort hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Karaciger ve
eritrositlerde en yliksek aktiviteye sahiptir. SOD aracilifiyla olusmus olan H202,
radikal olmamasina karsin, en reaktif radikallerden birisi olan OHe radikalinin
oncisidiir. Bu nedenle birgok reaktif oksijen iirlinlinden daha fazla oksidatif hasara

neden olur. Katalaz, H202' yi su ve molekiiler oksijene doniistiiriir (207).

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan yararh
biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bilesiklerdir. Yaklasik olarak 4000'den
fazla flavonoid tiirii belirlenmistir (107). Flavonoidler baslica sebzeler, meyveler,
kirmiz1 sarap, ¢ay, sogan baklagillerde bulunur (108). Flavonoidlerin en &nemli
etkilerinden birisi serbest radikalleri temizleme o6zellikleridir (107). Serbest
radikallerin {iretim artis1 endojen temizleyici bilesiklerin (sliperoksit dismutaz ve
katalaz gibi antioksidan enzimler) kullanilip azalmasina yol agar. Hemen her
flavonoid grubunun en iyi tanimlanmis O6zelligi antioksidan kapasiteleridir ve

flavonoidlerin direkt radikal temizleme 6zellikleri vardir (107,109,110).

Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme ozelliklerine ilave olarak
antiinflamatuvar,  antiviral, antiallerjik,  antitrombotik, antiaterosklerotik,
anatitiimoral etkileri igeren cesitli biyolojik o6zellikleri de vardir (107,109,110).
Flavonoidler XO (ksantin oksidaz), fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, lipooksijenaz
enzimlerinin inhibisyonu, 16kosit adhezyonun ve aktivasyonunun azaltilmasi, mast
hiicresi degraniilasyonunun inhibisyonu gibi etkileriyle antiinflamatuar &zellik

gosterirler.

Radikal aracili hasar sonucu olusmast muhtemel pek ¢ok hastaliktan

korunmada flavonoidlerin etkin bir rol oynayabilecegi diisiiniilebilir (107,109).

Yapilan bir ¢alismada yesil ¢aydaki katekin maddesinin sican bobreginde
renal tiibiiler hiicrelerde oksidatif hasar1 ve CaOx birikimini azalttig1 gosterilmistir
(208). Benzer sonuglar okzalatin indiiklemesiyle tas olusturulan grupla kiyaslanan
katekin tedavili okzalat indiiktif tas olusturulan grupta da gdzlenmistir (209). In vivo
ve in vitro caligsmalar gostermistir ki; hiicre kiiltlirlerinde okzalat tarafindan
indiiklenen lipid peroksidasyonu potansiyel antioksidan etkili bir flavonoid olan

kuersetin tarafindan azaltilmistir (210).
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Daha duyarli goriinen proksimal tiibiil hiicreleri en erken degisikliklerin
saptandig1 yapilardir. Renal hasar birgok epitelyal hiicrenin 6liimii ve ayrilmasiyla
sonuclanir. Bu da bazal laminanin ortaya cikmasini saglar. Kristallerin ¢ogu
intraluminaldir ve hiicresel yikim triinleriyle degisik derecelerde birliktelik gosterir.
Bu da CaOx kristallerinin membran uyarili niikleasyonu olasiligini gosterir. Kristal
birikimi inflamasyonla iliskilidir. Monosit, makrofaj ve polimorfoniikleer l6kositler
gibi inflamatuvar hiicreler interstisyumun kenarina birikir ve interstisyel kristallerin

genellikle makrofaj ve dev hiicreler tarafindan ¢evrelendigi goriiliir. (211)

Ox ve CaOx kristallerinin yliksek konsantrasyonlart renal hiicreleri de
uyararak inflamatuvar yolagin c¢esitli mediyatorlerinin, ekstraselliiler matriks
olusumunun ve kristalizasyon modulatorlerinin artisina yol agar (92,93,104). Reaktif
oksijen tiirleri protein kinaz C (PKC), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 mitojen
aktiveted protein kinaz (MAPK) gibi sinyal molekiillerini aktive ederek NF-kappa B
ve aktive protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerini etkiler. Bu transkripsiyon
faktorlerinin uyarilmasi gen upregiilasyonuna ve OPN, bikunin ve alfa-1-
mikroglobulin gibi kristalizasyon modulatorlerinin iiretimine yol agar (92,93,104).
Bunlar da nefrolitiyazisin kristal formasyonu, biliylimesi, agregasyonu ve bobreklerde

birikimini i¢eren tiim goriiniimlerini etkiler.

Urolitiyazis bobrekte promotdr ve inhibitorlerin dengesizligi ile olusan
kompleks bir olaydir (212). Ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon hasari, inflamatuvar
hastaliklar, kanser ve yaslanma gibi genis bir hastalik grubunda ROS rolii oldugu
kanitlanmistir (213). Benzer sekilde serbest radikallerin iirolitiyazisle de iligkisi

oldugu gosterilmistir (214).

Ratlarda EG-uyaril tirolitiyazisin patofizyolojisinde ROS nin rolii hakkinda
bircok deneysel calisma yapilmis olup bu c¢alismalarda bobrekte CaOx kristal
birikimini 6nlemek i¢in bazi antioksidan ajanlar denenmistir. Limon suyu (sitrat, vit
C, vit E, eriositrin ve hesperetin gibi flavonoidler nedeniyle yiiksek antioksidan
kapasiteye sahiptir), yesil cay (% 13 katekin igerir), Orthosiphon grandiflorum (java
¢ayt) (Opatorin, sinensetin, salvejenin, ladanein, vomifoliol gibi flavonoidler igerir),
nar suyu (Vit C, Vit B), Berberis vulgaris kokii (kadin tuzlugu olarak bilinen dikenli
bir ¢al1 bitkisi) bunlardan bazilaridir (208,209,211,215-218).
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Bu calismay1 planlarken hipotezimiz KRS ve RES iin bobrekteki CaOx
kristal birikimini renal tiibiiler membran ylizeyindeki hiperokzaliiri uyaril
peroksidatif hasar1 engelleyerek Onleyebilecegi seklindeydi. Boylece bobrek tasi

olusumu 6nlenmis olacakti.

Oksidatif stres parametrelerine ek olarak c¢alismamizda redoks duyarli
transkripsiyon  faktorleri olan NF-kB ve p38 MAPK ekspresyonlarini
immunohistokimyasal olarak degerlendirdik. P38 MAPK ve NF-kB sistemlerinin
oksidatif stres ile aktive olabildigi bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir. P38-MAPK ve
NF-kB yolaklarinin antiglomeruler bazal membran nefriti, {ireter obstruksiyonu,
endotoksemi ve immun kompleks nefriti gibi renal enflamatuvar hastaliklarda aktive
oldugu gosterilmistir (219-222). Calismamizda hiperokzaliiri grubunda bu yolaklarin

aktivasyonunu gosterdik.

Selektif p38-MAPK inhibitorlerinin inflamatuvar molekiillerin {iretimini
bloke edebildigi, apoptotik hiicre oliimiinii azaltti§1 ve akut renal hasar1 diizelttigi
anti- GBM glomerulonefrit ve iskemi/reperfiizyon gibi renal hastaliklarin hayvan
modellerinde gozlenmistir (223,224). Lokal olarak tiretilen ROS nin TNF {iretip p38
MAPK yoluyla NF-kB yi aktive ederek postrenal hasari tetikledigi gosterilmistir
(225). P38 MAPK aktivasyonu NF-kB aktivasyonunu ve inflamatuvar sitokinlerin
transkripsiyonunu indiikler (226). TNF-a ve ROS NF-kB yi aktive eder (227).

Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda NF-kB iizerine resveratroliin degisik etkileri
gosterilmistir. Bazi sonuglar resveratroliin NF-kB aktivitesine pozitif etkilerini
gosterirken digerleri negatif etki veya etki olmadig1r yoniindedir. Baz1 farkliliklar
konsantrasyon farkina ve/veya inkiibasyon zamanlarina bagl olabilirken diger bir

sebep resveratroliin hiicre tipine spesifik etkileridir (228).
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Literatiir incelendiginde kuersetin ve resveratroliin idrar okzalati {izerine
etkisini arastiran herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda hem
kuersetin hem de resveratrol verilen gruplarda idrar okzalat diizeyi anlamli olarak

diisiik bulunmustur.

Bu c¢aligma sonucunda kalsiyum okzalat kristallerinin renal epitelyal
hiicrelerde p38 MAPK sinyal yolagini aktive ettigini ve artmig p38 MAPK
aktivitesinin NF-kB aktivasyonuna yol acarak inflamasyonda énemli rol oynadigini
sOyleyebiliriz. Elimizdeki bilgiler NF-kB ve p38 MAPK sinyal yolunun kalsiyum
okzalat depozitlerinin yol ac¢tigi inflamatuvar olayda tedavide Oonemli bir hedef
olabilecegi yoniindedir. NF-kB ve p38 MAPK aktivasyonunun antioksidan ajanlarla
blokaj1 primer okzalozis veya sekonder hiperokzaliiri gibi tiibiilointerstisyel hasara
yol acan hiperokzaliirik olaylarda iirolitiyazis profilaksi ve tedavisi i¢in etkin bir

strateji olabilir.

Hiperokzaliiri gibi renal hasarda rolii bilinen etmenlerin, renal parankimal
hiicrelere  olumsuz etkilerini  Onleyebilecek ajanlar disinda antioksidan,
antiinflamatuar Ozellikleri olan kuersetin ve resveratroliin de koruyucu etkisini
histopatolojik olarak gdsterdik. Uriner sistem tas hastalig1 tedavisinde; hangi tedavi
metodolojisi uygulanirsa da degismeyen gercek, tasin tekrarlama 6zelliginin
kacinilmaz oldugudur. Bunu minimalize etmek i¢in ise, liriner tas risk faktorlerinin
ortaya konmasi, tedavide kullanilan yontemlerde renal hasarin minimalize edilmesi
ve tastan armmma sonrasi Onleyici yOntemlerin ve tedavilerin uygulanmasindan

gecmektedir.

Calismamizda kuersetin ve resveratroliin  hiperokzaliiriyi  dnledigi
gosterilmigstir. Ancak kuersetin p38 MAPK aktivitesini azaltirken bu iki antioksidan
madde NFkB yolagini anlamli olarak inhibe edememislerdir. Bu konuda mevcut

verilerin desteklenmesi i¢in daha ileri ¢aligsmalara gerek vardir.
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OZET

Deneysel Sican Hiperokzaliiri Modelinde Kuersetin ve Resveratroliin Koruyucu
Etkileri

Bobrek hiicrelerinin kalsiyum okzalat kristallerine maruz kalmasi reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna yol agarak hasar ve enflamasyonla sonug¢lanan oksidatif
strese neden olur. Kuersetin (KRS) ve resveratrol (RES) antioksidan,
antienflamatuvar, antitiimoral, antiviral, antiallerjik, antitrombolitik  ve
antiaterosklerotik etkileri iceren genis ve cesitli biyolojik fonksiyonlara sahip olan
polifenollerdendir. Bu tezde bu iki antioksidan maddenin hiperokzaliirinin yol agtig1
nefrolitiazis ve nefrokalsinozisi engellemedeki olasi etkileri arastirildi.

Yontemler: Deneyde 32 adet ortalama 14 haftalik 250 gr wistar albino cinsi
erkek sican kullanildi. Ratlar sekizerli esit dort gruba ayrildi. Grup I kontrol grubu,
grup II igme suyuna karistirilan % 1 etilen glikol ile hiperoksaliiri olusturulan grup
(EG grubu), grup III etilen glikole ek olarak gavaj yoluyla giinliik 10 mg/kg
kuersetin verilen grup (EG+KRS grubu), grup IV etilen glikole ek olarak gavaj
yoluyla giinlik 10 mg/kg resveratrol verilen grup (EG+RES grubu) olarak
diizenlendi. Calismanin baslangicinda ve besinci haftanin sonunda doért grubun her
birinden gilinde iki sican olacak sekilde 24 saat boyunca metabolik kafeslere
yerlestirildi ve idrarlar1 toplandi. Besinci haftanin sonunda ratlar sakrifiye edilerek
vena kava inferiordan kanlar1 alindi. Sag bobrek biyokimyasal, sol bobrek
immunohistokimyasal c¢aligma i¢in alindi. Kan, idrar ve bdbrek dokularinda
malondialdehit, katalaz, iire, kalsiyum, okzalat ve kreatin klirensi g¢alisildi, rutin
histolojik  degerlendirme ve  p38 MAPK, NFkB’y1r  degerlendiren
immunohistokimyasal ¢alismalar yapildi.

Sonuglar: EG grubunda idrar okzalat diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). EG+KRS ve EG+RES
gruplarinda idrar okzalat diizeyleri EG grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik tespit edildi. EG grubunda MDA diizeyi kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken, EG+KRS ve EG+RES gruplarinda
MDA diizeyleri EG grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Doku
kesitlerinin immiinohistokimyasal incelemesinde EG grubunda p38 MAPK aktivitesi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi. EG+KRS
grubundaki p38 MAPK aktivitesi EG grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunurken (p<0.004), EG+RES ve EG gruplar1 arasinda p38 MAPK
aktivitesi agisindan anlamli fark gézlenmedi (p>0.069). Yine EG grubunda NF-kB
aktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunurken (p<0.001), EG+KRS ve EG+RES gruplarinda EG grubuna gére NF-kB
aktivitesi agisindan anlamli fark gézlenmedi.

Cikarmmlar: Hiperokzaliiri bobrek dokusunda oksidatif stresi arttirmaktadir.
Antioksidan aktiviteleriyle hem KRS hem de RES hiperokzaliiriye bagl artan doku
MDA seviyelerini diislirmiis, katalaz aktivitesini arttirmistir. Ancak KRS
antienflamatuvar etkiyle p38 MAPK aktivitesini azaltirken RES de bu gbzlenememis
ve bu iki madde NFkB aktivitesini anlamli olarak inhibe edememislerdir. Bu
maddelerin {iriner tas olusumunu engellemedeki olasi yararlarini tespit etmek igin
daha fazla ¢alismaya gereksinim bulunmaktadir
Anahtar kelimeler: hiperokzaliiri, kuersetin, resveratrol, sican, etilen glikol,

kalsiyum okzalat
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ABSTRACT

The Preventive Effects of Quercetin and Resveratrol in Experimental Rat
Hyperoxaluria Model

Renal cellular exposure to calcium oxalate crystals leads to the production of
reactive oxygen species, development of oxidative stress followed by injury and
inflammation. Quercetin (QRS) and resveratrol (RES) are the flavanoids which have
wide and various biological functions include antioxidant, antiinflamatuar,
antitimoral antiviral, antialerjic, antitrombolitic and antiatherosclerotic effects. In
our study, we aimed to investigate preventing hiperoxaluria induced nephrolithiasis
and nephrocalcinosis by these molecules in an animal model.

Methots: In this model 32, mean 14 week, 250 gr male, wistar albino rats
were used. Rats were diveded equally 4 groups: Group I control, group II rats which
were added 1 % ethylene glycol (EG) in drinking water to produce hyperoxaluria,
group III were given 10 mg/kg/day QRS additionally to EG, group IV were given 10
mg/kg/day RES additionally to EG. Two rats from each of the four groups placed in
metabolic cages for four days and 24-hour urine was collected every day, at the
beginning of the study and at the end of the fifth week. Rats were sacrificed and the
blood of inferior vena cava and right kidney for biochemical study and left kidney
for immunohistochemical study were taken, at the end of the fifth week.
Malondialdehyde (MDA), catalase, urea, calcium, oxalate and creatinine clearance,
routine histological evaluation and immunohistochemical studies which evaluated
p38 MAPK, NF-kB were eveluated in blood, urine and kidney tissue.

Results: Urinary oxalate levels were found statistically significant high in EG
group according to control group and low in EG+QRS and EG+RES groups
according to EG group (p<0.05). Tissue MDA levels were found statistically
significant high in EG group according to control group and low in EG+QRS and
EG+RES groups according to EG group (P<0.05). P38 MAPK activity was found
statistically significant high in EG group according to control group with
immunohistochemistry staining of tissue sections. P38 MAPK activity was found
statistically significant low in EG+QRS group according to EG group (p<0.004), and
there was no statistically significant difference between EG+RES and EG groups
(p>0.069). NF-kB activity was found statistically significant high in EG group
according to control group (p<0.001), and there were no statistically significant
differences between EG+QRS and EG, EG+RES and EG groups.

Conclusion: Hyperoxaluria induce oxidative stress in renal tissue. Both of
QRS and RES have reduced hyperoxaluria induced MDA levels and have raised
catalase activity with their antioxidant activities. However QRS has reduced p38
MAPK activity with antiinflammatuar effect but this effect was not seen with RES
and these antioxidants have not inhibite the NF-kB activity. Further studies have
required to find the preventing effects of QRS and RES on stone formation.
Keywords: Hyperoxaluria, quercetin, resveratrol, rat, ethylene glycol, calcium

oxalate
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