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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tas hastaligi, iiriner infeksiyonlar ve prostat hastaliklarindan
sonra figlinci en sik tam konulan iirolojik hastaliktir (1). Uriner sistem tas hastalifi
prevalansi %2-3’ tiir (2). 70 yasindaki beyaz erkeklerin sekizde birinde tas hastalig
gelismis olma olasilig1 vardir.1980" li yillara kadar iiriner sistem tas hastaliklar1 6nemli
bir saglik problemi olurken (2), ekstrakorporeal tekniklerle tasin parcalanmasindaki
gelismeler ve endoskopik cerrahideki incelikler, tas cerrahisindeki morbiditeyi
azaltmuigtir. Bu durum tas hastalifinin medikal tedavisi ve hastaliktan korunmak icin
yapilan arastirmalara ilginin azalmasina neden olmustur.

Oksidatif stres, hiicrede reaktif oksijen tiirleri ve diger radikaller ile
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusan bir durum olarak
tanimlanabilir. Birgok hastalik igin oksidatif stres primer veya sekonder sorumlu etmen
olarak gosterilmektedir. Ozellike kalsiyum oksalat birikimine iliskin tas hastalig1, artan
oksidatif stres ile korelasyon gostermektedir. Insan, hayvan, doku kiiltiirii ve in vitro
ortamda yapilan calismalarda tas hastaliginda oksidatif stresin arttifi ve oksalatin
oksidatif stresi indiikledigi saptanmustir (3,4). Buna karsin antioksidanlarin tas hastalig1
riskini azalttigini gosteren kanitlar mevcuttur (3).

Glincel deneysel calismalarda serbest oksijen radikallerinin  yiiksek
konsantrasyonlarinin stiperfisiyal hiicrelerin olusturdugu yiizeyde hasar gérmiis biiyiik
alanlar olusturdugu goézlemlenmistir (5). Bu alanlar iizerinde anlamli miktarda
kalsiyum oksalat kristali gelistigi saptanmustir. Hasarli hiicreler, kristal gelisimisine
neden olan maddeler iiretmekte ve aym zamanda heterojen kristal niikleasyonu,
agregasyonu ve yapismayl uyaran membrandz debris olusturmaktadir. Bu olgularda
serbest radikallerin tas gelisimi {izerindeki uyarici etkileri  bildirilmistir.
Antioksidanlarin ise biyolojik kalsiyum oksalat tasi olusum hizimi azalttiklari, hiicre
membranlarini stabilize ederek, hiicre pargalanmasini durdurduklar, yashilik olusumunu
yavaslattiklar bilinmektedir (6).

Hiicreler, degisik enzimleri de igeren antioksidan sistemlerle (SOD, CAT,
glutation peroksidaz GPx,) ve enzimatik olmayan indirgenmis glutation (GSH), vitamin
E, A ve C ile lipid peroksidasyonu engelleyebil}nektedir

Bu ¢alismamuzda, iiriner sistem tas hastalarinda serum antioksidan enzimlerin

seviyelerini (katalaz, glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz ve lipid peroksidaz)



tespit ederek kontrol grubu ile karsilastirnilmay: ve kalsiyum oksalat tas hastalig ile olas:

iliskilerinin saptanmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER:
2.1. TAS OLUSUMUNU ACIKLAYAN TEORILER

2.1.1. Termodinamik ¢oziiniirliik iiriinii, satiirasyon ve siipersatiirasyon:

Tas olusumunda esas olay siipersatiirasyondur. Suya belli bir pH ve 1sida
kristalize olabilme yetenegine sahip bir madde artan miktarlarda katilirsa, kristallerin
olusabilecegi bir satiirasyon noktasina ulasilir. Kristaller olustuunda, ¢bzeltinin o
maddeye doymus oldufundan bahsedilir. Bir sivida soliitlerin ¢Oziinmiis halde
tutulabilecegi kritik bir simir vardir. Bu sinir asildiginda kristalizasyon baglar. Sistin,
iirik asit gibi tek bir maddenin satiirasyonu i¢in maddenin miktarim belli bir pH ve 1sida
giderek arttirmak yeterli iken eger kristal iki ya da daha fazla komponentten olusuyorsa,
mesela kalsiyum okzalat gibi satiirasyon diizeyini o maddelerin konsantrasyonlari
carpimt kontrol eder. Kristalizasyonun baslamasi igin gerekli doygunluk seviyesinde,
termodinamik ¢oziiniirliikten (thermodynamic solubility product-Ksp) bahsedilir ve bu

deger sabittir (7).

Eger idrardaki kalsiyum ve okzalat konsantrasyonlari sudaki termodinamik
coziiniirliiklerini asarsa, kalsiyum okzalat kristalleri ¢okebilir. Bununla birlikte idrarin
icerisindeki inhibitdrler ve diger molekiiller sayesinde kalsiyam okzalat soliisyon
icerisindekinden daha yiiksek konsantrasyonda bulunabilir ve bu durumdaki idrara
metastabl denir. Kalsiyum okzalat konsantrasyonu daha fazla artarsa, soliisyon olarak
kalamayacak bir seviyeye ulasilmus olur. Bu konsantrasyonda (Kf) kalsiyum okzalat
idrarda olusur. Idrardaki birgok tas komponentinin konsantrasyonu Ksp ve Kf

arasindaki metastabl araliktadir. Herhangi bir kristalizasyon islemi igin sicaklik ve pH

her zaman belirlidir (8).

Uriner sistem taslart idrarda kristal olmadik¢a olusmaz. Kristal olusmasi igin
idrarin tuzla siipersature olmasi gerekir. Kristalleri olusturan kimyasallarin idrar

eksresyonunun artmasiyla, kristalizasyon riski artar.

Sudaki doygunluk ve ¢oziiniirliik tiriinlerini hesaplamak kolaydir fakat idrar
cok kansik bir soliisyondur, Idrardaki maddelérin konsantrasyonlari, sudaki doygunluk

noktasina ulasirsa beklenen kristalizasyon olusmaz. Idrar saf sudan daha fazla oranda

soliisyonda ¢6ziinen madde tutabilir (9).



2.1.2. Niikleasyon, kristalin biiyiimesi ve agregasyon

Normalde idrar kalsiyum okzalat konsantrasyonu su igerisindeki
¢oziiniirliigiinden 4 kat daha fazladir (10). Idrar miktan azaldiginda kalsiyum, okzalat,
fosfat ya da iirat atilim oraninin artmasi kalsiyum okzalat siipersatiirasyonunu artirir. Ilk
once kalsiyum okzalat konsantrasyonu kendi Ksp degerini gecer ve kristalizasyon
baslar. Bununla beraber inhibitér ve diger molekiiller sebebiyle siipersatiirasyon,
kalsiyum okzalat ¢Oziiniirliigiintin 7-11 kati oldugu zaman idrarda ¢okelme meydana
gelir. Saf soliisyonlarda meydana gelen c¢ekirdek olusumuna homojen c¢ekirdek
(homojen niikleasyon) olusumu denir. Idrarda ise bu kristal ¢ekirdek yapilar varolan
ylizeyler iizerinde olusur (heterojen niikleasyon). Epitel hiicreleri, hiicre dékiintiileri,
diger kristaller ve kirmuzi kan hiicrelert heterojen gekirdek gibi davranabilir (11). Epitel
hiicre yaralanmas: kristal olusumu i¢in gerekli konsantrasyonu diisiirlir. Biyolojik

islemler de ¢ekirdek olusumu i¢in zemin hazirlayabilirler (12).

Uriner taslarin olusumunu anlamada gerekli bir diger kavram da birikmedir.
Kristal ¢ekirdekler bobrek tiibiillerine 5-7 dakika icerisinde yapisabilecek ve liimeni
tikayabilecek kadar biiyliyemeyecekleri icin tiibiillerden gegerek bobrek pelvisine
ulasirlar. Fakat cok kisa bir siirede birikerek biiyiik kiimeler de olusturabilirler (13).

Biiylime ve birikmenin birlikte olmas tas hastalig1 mekanizmasini agiklar.

2.1.3. Serbest partikiil niikleasyon ve bagh partikiil cekirdek olusumu ya
da kristal retansiyonu

Kristalizasyonunun standart fiziksel kurallari, statik bir soliisyonda kristal
olusumunu agiklayabilir. Invivo sartlarda olusan idrar statik bir soliisyon degildir.
Siirekli akar, ¢oziinen eklenebilir ve cikabilir. Idrar glomeriillerden nefronlar yoluyla
toplayict sisteme 2-5 dakikada gecer. Idrarin en yiiksek konsantrasyon noktast
genellikle bobrek papillalarindadir (14). Yapilan galismalarda serbest partikiil tas
olusumunun matematiksel olarak imkansiz oldugu hesaplanmustir (15). Bu, tas
hastaliginda kristallerin bébrek epitelyumuna yapismasina ve partikiillerin birlesmesine
ihtiyag oldugunu gostermektedir. Eger kristal kitle bobrek papillasina ya da tiibiiliine

yerlesirse, bunu sistemden atabilmek ¢ok uzun siirmez.

Eger kristal bobrekte kalirsa, bu uzun zaman siirecinde idrarda asir1 doygunluk
ya da yeni kristallerin toplanmasiyla biiylime gerceklesir. Bircok bobrek tasinda,

doygunluk donemindeki aralikli biliylimeyi gosteren tabakali yap: vardir. Mediiller



stinger bobrek ya da iireteropelvik darlik gibi anatomik anormallikler, kristal
toplanmasinda predispozan faktdrlerdendir. Tiibiiler epitelyumun yapiskanliginin
artmasi da kristal toplanmasina sebep olur. Sonug olarak bbrekteki hiicresel kalsiyum
yvada okzalat transportundaki anormallikler instraselliiler ya da interstisiyel kristal
depolanmasina ve tas olusumuna sebep olabilir (2). Tas hastalarinda papiller plaklarin
prevalansinin kontrol grubuna gore 2 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Kalsiyum
fosfat ve iirik asit tast olanlarda %100 papiller plaklar varken, striivit tas1 olanlarda

yalmzca %20 oraninda plak oldugu goriilmiistiir (16).

2.1.4. Kristal Olusumunun Modifikatorleri; Inhibitérler, Kompleks

Olusturucular ve indiikleyiciler

Idrar kristal olusumunu etkileyen maddelerden olusur (17). Bunlar inhibitérler,
kompleks yapicilar ve indiikleyicilerdir. Cogu arastirmaci idrari siipersature olan
hastalarin, idrarlarinda kristalizasyon inhibitorleri tasimasi sebebiyle kristalizasyonun

izlenmedigini belirtmislerdir.

Tas olusma ihtimali olan hastalar1 normal hastalardan ayiran ve yiiksek
dogruluk oranina sahip olan satiirasyon inhibisyon indeksi adi verilen bir indeks
gelistirilmistir (18). Idrar inhibitorleri kristallerin gelisim noktalarina yapisarak kristalin
daha fazla biiylimesini ve agresyonu onler. Bu inhibitorler organik ya da inorganik

olabilir.

Idrarda kalsiyum okzalat ve kalsiyum fosfat kristal sistemleri icin inhibitérler
tanimlanirken, iirat i¢in tanimlanmamistir. Magnezyum, sitrat, pirofosfat ve nefrokalsin
kalsiyum fosfat kristal sisteminin inhibit6rleridir (19). Idrarda kalsiyum okzalat
kristallerinin inhibitérleri sitrat, profosfat, glukozaminoglikanlar, RNA parcalar1 ve
nefrokalsindir. En cok inhibisyonu gerceklestiren yitksek molekiil agirlikli bilesiklerdir
(20). Iki idrar glikoproteini; nefrokalsin ve Tamm-Horsfall proteini kalsiyum okzalat
monohidrat sisteminin ana inhibitdrleridir. Ikinci protein olan lithostatin bibrekte
nefrokalsinle benzer yerde lokalize olur, ancak immunolojik yapisi farklidir (22).
Tamm-Horsfall mukoproteini bobrekte Henle’nih cikan kolunda ve distal tiibiilde sentez
edilir, kalsiyum okzalat kristal gelisimini inhibe etmez ama agregasyonu engeller.

Tamm-Horsfall proteini tamimlanan en giiglii agregasyon inhibitoriidir. Diisiik



konsantrasyonlarda Tamm-Horsfall proteini nefrokalsinin esit molar

konsantrasyonundaki etkisine gére 10 kat daha giiglidir (23).

Idrardaki maddelerin inhibisyon giicii 6lgiildiigli zaman protrombin fragment-

1’in en giiclii inhibitér oldugu ortaya ¢ikmustir. Bu maddenin geni bdbrek dokusunda

eksprese edilir (24).

Diger bir idrar kalsiyum okzalat sistemi inhibitorii iiropotindir (25). Aspartik
asit bakimindan zengin bu protein, osteopontin ile aynt N-terminal amino zincirine
sahiptir. Uropontinin, biiylimenin yam sira kalsiyum okzalat monohidrat sisteminin
agregasyonu ve niikleasyonunu da engelledigi gosterilmistir (26) . Bobrek taslarindaki
diger bir protein de alfa-1 antitripsin’dir. Bu protein kalsiyuma baglanmaz, ancak
inflamasyonda onemli rolii vardir. Bébrek taslarinda bu proteinin varlifi, kristallerin
olusum ve gelisim asamasinda kan hiicreleriyle kontak halinde oldugunu

gostermektedir. Kristal ve kan hiicreleri arasindaki reaksiyon, kristal yapigmasina neden

olur. (27).

Spesifik kristalleri gevreleyen iyonlar ile ¢oziinebilir kompleks olusturan
kalsiyum okzalat gibi bilesikler, iyonun serbest iyon aktivitesini inhibe ederek, o iyon
sisteminin satiirasyonunu etkili olarak azaltir. Sitrat, kalsiyum igin en giiglii kompleksor
olup, maksimum etkisini pH 6,5 iken gerceklestirir. Kalsiyum okzalat sisteminde
magnezyum okzalat ile ¢oziinebilir kompleksler olusturur. Hem sitrat hem de

magnezyum sadece inhibitor olarak degil, kompleksor olarak da etki eder (28).

2.1.5. Matriks

Uriner sistem taslarinin yapisinda kristalin ya da mineral fazin yanisira
nonkristalin ya da organik bir faz da mevcuttur. Bobrek taslari basit kristaller degildir.
Tiplerine gére %10 ile %65 arasinda kristal olmayan materyal ya da matriks igerir.
Kalsiyumlu tiim taslarin %2,5" i, iirik asit taslarinin %2’ si, struvit ve apatit taslarinin
ise %1,1’ ini olusturur. Calismalar sonucunda matriksin idrar ve serumdaki birgok
mukoproteinin tiirevi oldugu gdsterilmistir (2?). Matriks igerigi tastan tasa degismekle
birlikte, cogu sert tas yaklasik olarak %3 agiriginda matrikse sahiptir (30). Alternatif
olarak matriks tast agirlik olarak %65 oraninda matrikse sahiptir ve genellikle iiriner

enfeksiyonla iliskisi vardir (31).

10



Matriksin %64’l protein, %9’u nonamino seker, %5°1 glikozamin, %10’u bagl
su ve %]12’si de organik kiil yapisindadir. Matriks tasinin kimyasal analizi %65
oraninda heksoamin ve %10 oraninda bagli su igerdigini gostermistir. Matriksin
polimerizasyonu sonucu matriks tast olusur. Matriksin renal tiibiilden, muhtemelen de

proksimal tiibiilden orijin aldig1 diisiinilmektedir (32).

2.2. KALSIYUM OKSALAT TASI PATOFiZYOLOJISI

2.2.1. Hiperkalsiiiri

Kalsiyum okzalat tas: olan tiim hastalarin %30 ile % 60’ inda serum Ca diizeyi
artmadan, idrar Ca eksresyonunda artis vardir. Bu duruma idiopatik hiperkalsitiri
denilmistir. Hiperkalsiiirinin bircok tanimi vardir. Idrar Ca atilimu, biiyiik bir oranda
diyetle alinan kalsiyuma baglidir ve bu da bati iilkelerinde giinliik 400 ile 2000 mg
arasinda degismektedir. Hiperkalsiiiri en somut olarak en az 1 hafta boyunca, glinde 100
mEq Na ve 400 mg kalsiyum diyetine uyulmas: sonucunda, giinde 200 mg dan fazla

kalsiyumun atilimi olarak tanimlanmaktadir (33). Hiperkalsiiirinin 3 tipi vardur.

1. Absorbtif heparkalsiiiride primer problem kalsiyumun artmus intestinal

absorbsiyonudur.
2. Renal hiperkalsiiiride renal kalsiyiim kagag: vardir.

3. Resorptif heparkalsiiiride ise artmis kemik demineralizasyonu vardir (33).

2.2.1.1.Absorbtif Hiperkalsiiiri

Absorbtif hiperkalsiiiride olay, artmis intestinal kalsiyum emilimidir.

Absorbtif hiperkalsiiirinin iyi tanimlanmis 3 alt grubu vardir. Tip 1, Tip 2 ve TIP 3.

Absorbtif hiperkalsiiiri tip 1" de hastanin Ca kisith diyette olsun ya da olmasin
intestinal hiperabsorbsiyonu vardir. Absorbtif hiperkalsiiirisi olan hastalarda barsaktan
magnezyum absorbsiyonu normalken, okzalat absorbsiyonu artmmstir (2). Tip 2’de
normal diyette 300 mg/giin’ iin iizerinde olan Eidrar kalsiyum atilimi kisith kalsiyum
diyeti sonucunda 200 mg/giin’ iin altina iner. Tip 3’ de ise, serum fosfat diizeyi diisiiktiir

ve bunun sonucu olarak, artmis vitamin D iiretimi ve artmis Ca absorbsiyonu vardir.
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2.2.1.2.Renal Hiperkalsiiiri

Renal hiperkalsiiiride, bobrekten primer kalsiyam kagagi stz konusudur.
Bunun yarattif1 hafif hipokalsemi parathormon salimimuni stimiile eder. Artan
1,25(0H),D; ile barsaktan kalsiyum emilimi artar. Burada iki mekanizma
vurgulanmalidir. Birincisi, hem absortif hem renal hiperkalsiiiride barsaktan Ca emilimi
artar. Tkincisi absortif hiperkalsiiiride Parathormon (PTH) baskilanirken, renal
hiperkalsiiiride PTH artar. Absorbtif hiperkalsiiiride aglik idrar Ca diizeyleri normaldir
ve bu durum asir1 emilen Ca’u, bobrekten atacak kadar a¢ kaldiklari anlarmini tasir.
Renal hiperkalsiiiride ise Ca yiiksekligi devam etmektedir. Aglikta yiikselmis idrar Ca

diizeyi ve uyarilmis PTH fonksiyonlar renal hiperkalsiiirinin, absorbtif hiperkalsiiiriden

ayrimini saglar.
2.2.1.3.Resorbtif Hiperkalsiiiri

Rezorbtif hiperkalsiiiride idrardaki artrmis kalsiyumun kaynagi kemiktir. Bu
sendrom hiperparatiroidizm ile es anlamlidir. Parathormon’ nun (PTH) direkt etkisiyle
ya da PTH bagimli kalsitriol sentezi sonucunda, fazla PTH salinimina bagli kemik
resorpsiyonunda, artmis intestinal Ca emilimi kadar hiperkalsiiiri gortilir. PTH, tiibiler
Ca resorbsiyonunu arttirmasina ragmen, Ca’ un siiziilmiis miktar1 bu resorbsiyonu asar

ve hiperkalsiiiri ortaya ¢ikar.
2.2.1.4.1diopatik Hiperkalsiiri

Idiopatik hiperkalsitiri, saglikli insanlarin % 5-10° unda  ve kalsiyum
nefrolitiazisi olan hastalarin da yaklasik %50 sinde goriiliir (34). Tiim bu calismalar
kalsiyum atiliminin poligenik kontrol altinda olmasina ragmen, idiopatik hiperkalsiiiride

kalitsal olarak otozomal dominant gecis goriilebilecegini gostermistir (35).
2.2.2. Hiperoksaliiri
Hiperoksaliirinin 3 farkli nedeni vardir.
1. Artmis oksalat {iretimi |

2. Enterik hiperoksaliiri

3. Hafif metabolik hiperoksaliiri.

12



2.2.2.1.Artmis Okzalat Uretimi
2.2.2.1.1. Primer Hiperokzaliiri

Primer hiperokzaliirinin iki tipi vardir. Primer hiperokzaliiri tip 1;
nefrokalsinozis, dokularda okzalat birikimi ile karakterize ve tedavi edilmedigi taktirde
20 yasindan 6nce bébrek yetmezligi nedeniyle 6liime sebep olan, otozomal resesif bir
metabolizma bozuklugudur (36). Primer okzaliiri tip 1’ in karaciferdeki alanin
gliokzalat aminotransferaz enzimindeki (AGT) bir bozukluk sebebiyle olustugu

g6sterilmistir (37).

AGT, normal insan karacigerinde gliokzalatin glisine transminasyonunu ya da
detoksifikasyonunu katalizler. Primer hiperokzaliiride bu enzim eksik oldugu igin

gliokzalat okzalata okside olur (37).

Primer hiperokzaliiri tip 2 ya da L-gliserik asidiiri bu hastaligin nadir goriilen
bir tipidir (36). Karaciger enzimlerinden D-gliserat dehidrogenaz ya da gliokzalat
rediiktaz eksikliginde, idrardaki okzalat ve gliserat atilim artar. Primer hiperokzaliirinin
her iki tipi de yiiksek seviyede okzalat tiretimine ve idrarla giinliik 1,5-3 mmol okzalat
atilimina neden olur (38). Primer hiperokzaliiri bazi hastalarda okzalat iiretimini azaltan
piridoksin (200-400 mg/giin) ile tedavi edilmektedir. Primer heparokzaliirisi olan bazi
hastalarda piridoksin, gliokzalatin glisine doniisiimiinde kofaktdr olarak rol oynar ve

idrardan okzalat atilimini azaltir.
2.2.2.1.2. Artmus Hepatik Doniisiim

Ug durumda okzalatin asir1 iiretimi izlenir; piridoksin yetmezligi, etilen glikol

sindirimi, metoksifloran anestezisi. Etilen glikol, glikolaldehite ve glikolik asite ¢evrilir.

2.2.2.2.Enterik Hiperokzaliiri

Okzalat mideden ve kolondan emilir (39). Ince barsak rezeksiyonu (40),
intrensek hastaliklar ya da ileojejunal bypass (41) gibi malabsorpsiyona yol agabilecek

herhangi bir sebep, kolonik epitelin artmus safra tuzuna maruz kalmas: nedeniyle,

okzalatin kolonik permeabilitesini artirir.
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2.2.2.3.Hafif Metabolik Hiperokzaliiri

Bir¢ok ¢alisma, idiopatik kalsiyum okzalat taslarinin patogenezinde, hafif
hiperoksaliirinin en az hiperkalsiiiri kadar énemli bir fakt6r oldugunu ortaya koymustur.

Kalsiyum tasi olan hastalarin % 30-50° sinde iiriner okzalat atilim1 artmistir (39).

Hiperokzaliiri, normalden % 90 daha fazla okzalat atihmi olarak tarif

edilmis ve iiriner sistemn tas hastaligi olanlarin % 37 sinde bu durum izlenmistir (42).

2.3. OKSIDATIF STRES VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Hiicrede oksidatif strese neden olan reaktif oksijen tiirlerinin molekiiler oksijenin
rediiklenmesi sonucu olustugu uzun yillardan beri bilinmektedir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirleri ve diger radikallerin antioksidan mekanizmalarla arasindaki dengesizlik
sonucu ortaya c¢ikar. Oksidatif stres, oksidant iiretiminin artmasi veya antioksidantlarin

azalmasiyla meydana gelir.

Bu molekiiller esas olarak iki gruba ayrilir:

1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT): Bunlar icerisine siiperoksit anyonu (O;) ve
hidrojen peroksit (H,0,) dahildir.

2. Reaktif Azot Tiirleri (RNT): Esas olarak nitrik oksit (NO) tiirleri.

Oksijene bir elektronun aktarilmasiyla siiperoksit, iki elektron aktarilmasiyla
hidrojen peroksit, ii¢ elektronun aktarilmasiyla hidroksil gruplari olusur (43). Diger
radikallerden olan lipit radikalleri, karbon merkezli radikaller, hidroksil radikalleri ve
hipoklorid radikalleri ise siiperoksit ve hidrojen peroksitten tiiretilir. Oksidantlarin diger
bir ifadeyle serbest radikallerin temel kaynagi mitokondridir. Mitokondri membraninda
yer alan solunum zinciri mekanizmasi (elektron transport sistemi) elektron ve protonlari
(H") kofaktér yardimiyla cikarir. Kofaktdr olarak nikotinamid adenin diniikleotid
(NADH) kullanilir. Elektron akis zincirinde son elektron alicisi O;’dir ve O’in
protonla etkilesimi sonrasinda H,O olusur. Molékiiler O, bir kerede dort elektron kabul
eder ve iki molekiil H,O olusturur. Mitokondrinin bu islemleri sirasinda ara {iriin olarak
farkli oksijen radikalleri olusturulur. Bu serbest radikaller; siiperoksit (O,"), hidroksil

radikali (OH") ve peroksit (O," ) (normal olarak hiicrelerde H,O, olarak bulunur)
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radikalidir. Bu ii¢ radikale ayni zamanda reaktif oksijen tiirleri (ROT) de denir.
Yoriingelerindeki eslesmemis elektron nedeniyle stabil degildirler, kendilerini stabil
hale getirmek istediklerinden ¢ok reaktiftirler. ROT larin ¢ogu hiicreye zarar vermeden
once H,O’ ya gevrilirler (44). O;; siiperoksit dismutaz tarafindan H,O," ye cevirilir.
Bunun yaninda O, NO" ile reaksiyon verir ve sitotoksik ONOO™ anyonu (peroksinitrit)
olusur. ONOO™ anyonu CO, ile reaksiyon verir ve lipit oksidasyonu yoluyla
proteinlerde hasara yol agar (45). ROT ve RNT’ler hiicre yasaminda onemli sinyal

mekanizmalarin: etkiler. Onemli ROT ve RNT’ler tablo 1°de 6zetlenmistir.

Antioksidant sistemler ise hiicreyi oksidantlara kars: korur. Antioksidantlardaki
eksiklik oksidatif strese neden olur. Siiperoksit dismutaz, katalaz ve peroksidaz Onemli

antioksidan enzimlerdir.

Radikaller Radikal olmayanlar

Hidroksil OH’ Peroksinitrit ONOO™
Stiperoksit 0, Hipoklorus Asid HOCI
Nitrik Oksit NO' Hidrojen peroksit H,0,
Thil RS’ Singlet Oksijen "Ag (C10)
Peroksil RO, Ozon O;

Lipit peroksil LOO" Lipit peroksit LOOH

Tablo 1. Oksidatif strese yol acan radikal ve radikal olmayan molekiiller

Nitrdz oksit NO’

Nitrosil iyonu NO*
Peroksinitrit OONO” o )

Nitrojen dioksit NO,’
Peroksinitroz asidi ONOOH o _

Dinitrojen trioksit  N,04
Nitroksil anyonu NO™ - -

1troz asidi HNO

Nitril klorid NOCI ' ’

Tablo 2. Reaktif nitrojen tiirleri.

15



2.3.1. OKSIDATIF STRES MEKANIZMALARI
2.3.1.1.MIiTOKONDRIYAL SOLUNUM

Mitokondri oksidatif fosforilasyonla ATP sentezinin gergeklestigi organeldir.
Mitokondri iki membrana sahiptir ve i¢ membranda bulunan kompleksler sayesinde
elektron transferi gerceklesir. Mitokondri oksidatif strese Oy iireterek katki yapar ve
antioksidant ve oksidant arasindaki dengesizligin oksidantlar lehine olmasini saglayan
temel ROT kaynaklarindan biridir (Sekil 1). Mitokondride solunum sistemine gelen
oksijenlerin % 1-2'si O, ‘e gevrilir. Mitokondriyal kaynakli hiicre i¢i ROT miktan Mn-
SOD aktivetisine baghdir. Mn-SOD enzimi mitokondri matriksinde Q21 H;O,'e cevirir.
Solunum zinciri tarafindan olusturulan O ’nin orani kiitle aksiyonlartyla kontrol edilir.
Eger oksijen miktar1 artarsa ve elektron verici konsantrasyonu artarsa O2- artar ( Sekil

3). Mitokondriyal Q2" olusumu hiicre boliinmesinin durmasina, apoptoza ve nekroza

sebep olur (46,47).

ROT=ANTI-ROT

ROT ARTMIS
OKSIDATIF STRES

ANTI-ROT AZALMIS
OKSIDATIF STRES

ANTI-ROT ROT

Sekil 1. ROT miktan her iki durumda da antioksidantlardan fazla ve ROTun fazla

olmas1 oksidatif strese sebep olmaktadir
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Sekil 2. Mitokondri membranlan elektron solunum zincirinin gergeklestigi yerlerdir ve

burada olusan matriks ve hiicre arasindaki O, anyonu Mn-SOD ve Cu,Zn-SOD

tarafindan H,O, ve O, 'e ¢evrilir .
2.3.1.2.NAD(P)H OKSiDAZ

Siiperoksit radikalinin tretimi fagositik hiicrelerin plazma membraninda
bulunan protein kompleksi tarafindan molekiiler oksijenin enzimatik olarak
indirgenmesi sonucu olusur. Bu enzim kompleksine NAD(P)H oksidaz adi
verilmektedir. NADP(H) oksidaz kompleksinin primer iiriinii elektronlarin intraseliiler
NADPH’ dan saglandig siipersit iyonudur. Bu enzim NADPH’dan elektronlar: alir ve
oksijene aktarir ve Oy olugur (48). Bu enzim makrofaj (monosit), nétrofilde bulunur ve
mikroorganizmalarin yayilmasini engeller. Bu enzimin aktif oksidaz kompleksi en az
bes proteinden olusur. Membrana bagh sitokrom b558 ; p22phox ve gp91phox olmak
iizere iki alt tiniteden olusur. Sitozolik alt birilnler p47phox, p67phox ve kiiciik GTP
baglama proteini, Rac 1 veya Rac 2, Fagositik NADPH oksidazin aktivesi icin p47phox
bolgesinin fosforile olmas: gerekir ve bdylece sitokrom b558 ile birlesebilir. Rac da

aktivasyonda 6nemlidir (49).
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NAD(P)H oksidaz
NAD(P)H + 20, NADP)+ H'+ 20,

Dinlenen Hiicre o, Fagositoz Halinde
gpatphex p22phox

Aktif oksitaz enzimi

Nox2 / gp91phox'un aktivasyonu

Nox 1'in aktivasyonu

Sekil 3. Nox]1 siirekli kolonda eksprese edilir ve infeksiyonlara karsi koruma gérevi var.
Nox 1 p22phox ile kompleks olusturur. Nox 1 yalniz olunca siiperoksit iiretimi olugsmaz.
Rac, GDP bagl iken inaktif halde bulunur. GDP-GTP degis dokusu gerceklesirse Rac
aktif hale gecer. Nox II’ de p22phox ile kompleks olusturur. Sekilde p67phox e bagh

olan iki proteine ilave olarak gelen Rac ile aktivasyonun gerceklesmesi sematize

edilmistir.
2.3.1.3.KSANTIN OKSIiDAZ

Bir flavoprotein olan ksantin oksidaz molibden, stilfiir ve demirden olusur (46).
Iki formu bulunur; ksantin oksidaz ve ksantin dehidrojenaz. Ksantin dehidrojenaz
elekronlart NAD™ ¢ a aktarir ve NADH olusur. Oksidaz formu ise Oy olusturur. Ksantin
oksidaz’ dan da ROT sentezlenir. Normal fizyolojik kosullar altinda, ksantin oksidaz

dehidrojenaz olarak davranir ve ksantinden veya hipoksantinden hidrojen alarak NAD"
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ye baglar ve NADH sentezlenmesini saglar (50). Buna ragmen bazi kosullarda, 6rnegin
kan akisinin bozuldugu gibi durumlarda ksantin dehidrojenaz ROT iireten oksidaz
formuna cevrilir. Diisiik oksijen konsantrasyonu, LPS ve IFN-y ksantin oksidaz

ekspresyonunun artmasina neden olur (44).

2.3.1.4.MIYELOPEROKSIDAZ

Miyeloperoksidaz (MPO) nétrofillerin -~ graniillerinde ve  monositlerin
lizozomunda bulunan bir enzimdir. Yapisinda demir igerir. MPO, nétrofil tarafindan
tiretilen H,O,' i kullanir ve hipoklorik asit (HOCI) ve diger oksidantlar: iiretir (48,51).
HOCI’ nin proteinleri okside etme giicii H,O,'den gok daha fazladir. HOCI ise aminlerle
reaksiyona girer ve kloramin olusturur. Kloramin de aldehide doniisiir. Bunun yaninda
kloramin nitrojen merkezli radikal verir ve bu da LDL'nin apoliproteininin
oksidasyonuna sebep olur. HOCI, NO bioaktivitesini azaltarak vaskiile bozuklugun
olusmasina neden olur. Miyeloperoksidaz sistemi ©nemli bir bakterisidaldir. Ayrica
nitrit ve tirozin de bu enzim igin substrattir. Tirozini kullanmasi sonucu tirozil radikali,
nitriti  kullanmasi  sonucu  nitrojen  dioksit olusur. Tirozil radikali lipid

peroksidasyonunda Snemlidir (51).

Miyeloperoksidaz
H,0, +Cl + H" HOCI + H,0

2.3.1.5.NITRIK OKSIT SENTAZ

NO hiicrenin en &nemli sinyal molekiillerinden biridir. Gaz formunda kiigiik
bir molekiildiir. NO gercekte bir serbest radikaldir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
tarafindan L-arjininden sentez edilir (46). Bu reaksiyonda 6nce argininin guanidin grubu
okside olur ve hidroksiarginin olusur. Ardindan L-sitriilin ve NO olusur. NOS bir
isoform ailesidir. Ug izoformu bulunur. nNOS néral dokuda, eNOS endotelde, kalp
kas1 hiicrelerinde ve plateletlerde, iNOS ise makrofajlarda sentezlenir. ~ NOS’ un her
tic formu da sitokrom p450 rediiktaz enzimi ile yakin homoloji gosterir. NO sentezi i¢in
kofaktor gereklidir. NOS’ un yapisinda NADPH baglayan bolge, flavin anenin
diniikleotid (FAD) ve flavin mononiikleotid (FMN) baglayan bélgeler mevcuttur. NOS

enzimi ayrica kalmudilin ve Hem igin baglanma yerine sahiptir.
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NOS'tan

olusan NO;

metal kompleksiyle, molekiiler oksijenle

(otooksidasyon), O, ile reaksiyona girer ve RNT olusur. (46). NO oksijen varlifinda

kararli degildir. NO, O ile reaksiyon verir ve ONOO™ (peroksinitrit) olusur. NO ayrica

oksihemoglibini okside eder ve methohemoglobini olusturur (52).

Oz‘ +

NO'

ONOO'’ (Peroksinirit olusumu)

Cc

1 i nNOS

I iNOS
% ‘ eNOS

D4 & = L N
SR & & & S
G o
L JL J

Oksijenaz Reduktaz
<}
SOD iki O; ‘i okside eder ve H,0; olusur.
SOD
0, +0y + H— H,0, + 0, (Reaksiyon)

hiicrelerin

Memelilerde SOD’un birkag izoformu bulunur. Bunlardan en énemlileri

sitozoliinde bulunan ve bakir/cinko igceren Cu,Zn-SOD formu ve

mitokondrilerde bulunan manganez iceren Mn-SOD formudur.
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Cu,Zn-SOD 32.5 kDa agirliginda bir enzimdir ve aktif bolgesinde bakir ve
¢inko icerir. Zn, Cu,Zn-SOD stabilitesi icin gerekliyken Cu enzimin aktivitesi igin
gereklidir (50). Bu izoformun g¢ogu sitozolde lokalize olur. Dismutasyon
reaksiyonlarinda bakir iyonu indirgenir ve yiikseltgenir. Diisiik oksijen konsantrasyonu

Cu,Zn-SOD mRNA'sinin ekspresyonunu azaltir (50).

Mn-SOD 88 kDa a@irliginda bir enzimdir ve mitokondride lokalize olur
(46,53,54). Mangan iki O, arasinda elektron transferini yapar (54). Bu enzim siirekli
eksprese edilir ve genler tarafindan kodlanir. Bu enzimde meydana gelebilecek
mutasyonlar birgok hastalikta rol oynar. Dokuzuncu pozisyondaki alaninin valine
doniismesi  yapistni  degistirir. Bu  degisiklik Parkinson hastalifinda, insan
norodejeneratif hastaliginda ve yaslanmada onemlidir (53). TNF-q, IL-1, IL-6, IFN-y,
LPS MnSOD ekspresyonunu arttirir (50).

2.3.2.1.2. KATALAZ VE PEROKSIDAZ

Katalaz peroksizomlarda lokalize olan 240 kDa afirliinda ve hem iceren bir
enzimdir. Katalaz , H,O,'1 su ve oksijene ¢evirir. Katalazin bu aktivitesine katalitik

aktivite denir. Peroksidaz ise H,O,'i elimine eden diger bir enzimdir. (46).

Katalaz
2H.0, — 2H,0 + O,

Peroksidaz
Substrat-H, +H,0, — Substrat +2H,0

23.2.1.3. GLUTATYON BAGIMLI PEROKSIDAZ

Glutatyon peroksidaz tetramerik protein ve selenyum igeren antioksidan bir
enzimdir. Katalazla beraber H>O,i ortamdan uzaklagtirir. Glutatyon peroksidaz
indirgenmis glutatyonu (GSH) kullanarak -!1'1202, yi  HpyO'ya ve yikseltgenmis
glutatyona (GSSG) cevirir (Reaksiyon 1). IGlutatyon bagimli peroksidaz LOOH"
kataliz eder (Reaksiyon 2).  Glutatyon bagimli peroksidaz. Selenyum iceren

peroksidazlar en az dort gesit enzim ailesinden olusur.
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Glutatyon bagimlh peroksidaz
H->0; + 2GSH 2H,0 + GSSG (Reaksiyon 1)

Glutatyon bagimh peroksidaz
LOOH + 2GSH LOH + H,0 + GSSG (Reaksiyon 2)

Glutatyon peroksidaza glutatyon rediiktazin bir Olgiide katkisi vardir.
Glutatyon rediiktaz GSSG'yi GSH'a ¢evirir (Reaksiyon 3). NADPH ise pentoz fosfat
yolundan gelir ve glukoz -6 fosfat dehidrojenaz bu yolu baslatict enzimdir ve hiicresel
NADPH/NADP" oranma bagh olarak glukoz 6- fosfat dehidrojenaz aktiflenir veya
inaktif hale gelir. Glukoz -6 fosfat dehidrojenazin endotel hiicrelerde miktarinin artmasi

oksidatif stresi azaltir ve bu enzim antioksidant olarak kabul edilir (46).

Glutatyon rediiktaz
GSSG + NADPH + H* 2GSH +NADP* (Reaksiyon 3)

GSH'in glutatyon bagimli peroksidazdaki aktivitesine ilave olarak bir kag
antioksidant yolla da iliski bulunmaktadir. GSH direkt olarak oksidantlara etki edebilir.

Glutatyon S-transferaz da ilaglarin detoksifikasyonunda gorev alir.
2.3.3. TAS HASTALIGI VE OKSIDATIF STRES ILISKiSi

Radikal oksijen tiirlerinin meydana getirdigi fizyolojik ve patolojik problemler
ile ilgili giiniimiizde klinik anlamda ©nemli olabilecek birgok veri bulunmaktadir.
Bircok hastalik igin oksidatif stres primer veya sekonder sorumlu etmen olarak
gosterilmektedir. Yashlik ile artan radikal oksijen tiirlerinin patolojik sorunlara yol
agtig1, hiicre metabolizmasini negatif yonde et{kilediéi ve fizyolojik problemlere yol

actif1 bilinmektedir (55,56,57).

Ozellikle kalsiyum oksalat (CaOx) birikimine iliskin tag hastalifi, artan

oksidatif stres ile korelasyon gostermektedir. Insan, hayvan, doku kiiltiirii ve in vitro
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ortamda yapilan calismalarda tas hastaliginda oksidatif stresin arttifi ve oksalatin
oksidatif stresi indiikledigi saptanmustir (3,4). Antioksidanlarin tas hastalig riskini

azalttigim gosteren ¢alismalar mevcuttur (3).

Oksidatif stres, tiibiil epitelyum hiicrelerine zarar vererek kalsiyum oksalat
krstallerinin hasar goren epitel hiicreleri iizerinde birikmesini saglayan bir nidus
olusumun yol agmaktadir. Yiiksek konsantrasyondaki oksalat ve kalsiyum oksalat
kritalleri bobrek epitelyum hiicrelerinde inflamatuar mediatorlerin sentezlenmesini
ve/veya salimmini artirmaktadir (58,59). Oksidatif stres hiicrelere hasar vermektedir.
Urotelyumun hasar de novo kristalizasyona ve kristal birikimine yol agmaktadir. Bu
hiicrelerde hem apoptotik hasar hem de nekrotik hasar olusabilmektedir (60,61).
Kristaller tiibiiler hasarin oldugu bélgede birikmektedir (62,63). Hasar goren hiicrelerin
yikim tiriinleri, olan membranlar ve lipidler CaOx kristallerinin niikleasyonuna neden

olur (64). Epitelyumdaki hasar CaOx kristallerinin yapismasim saglar (65,66).

Radikal oksijen tiirevleri hiicre pargalanmasini etkilemekte ve oksalat
kristallerinin biyolojik olusumuna yol acmaktadir. Lipid peroksidasyon; hiicrenin
oksidatif stres nedeniyle hasara ugradigini gosteren bir biyolojik belirte¢ olup, membran
tizerindeki yapisal degisikligi indiiklemektedir. Ayrica dejenerasyon goriilen membran
{izerinde, daha fazla radikal tiirevlerinin olusumu da uyarilmakadir. Birgok hastalik igin
membran iizerindeki fosfolipid uzun zincirli doymamus yag asitlerinin peroksidasyonu

patolojik bir etmen olarak gosterilmektedir.
2.3.4. ANTIOKSIDANLAR VE TAS HASTALIGI

Yapilan deneysel ¢aligmalarda, antioksidanlarin biyolojik kalsiyam oksalat
olusumu hizini azalttiklar, hiicre membranlarini stabilize ederek, hiicre parcalanmasini
durdurduklan, yashlik olusumunu yavaslattiklar1 goriilmiistiir (6). Bu antioksidanlar
icerisinde besinlerle birlikte alinan askorbik asit, tiol gruplar ve vitamin E (tokoferol)
gibi antioksidanlar bulundugu gibi savunma sistemimizde Onemli rol oynayan
antioksidan enzimler: Stiperoksit dismutazlar (SOD), peroksidazlar (POD) ve katalaz
(CAT) bulunmaktadir (67) . Hiicreler degisik enzirnleri de iceren antioksidan sistemlerle
(SOD, CAT, glutation peroksidaz GPx) ve enzimatik olmayan indirgenmis glutation

(GSH), vitamin E, A ve C ile lipid peroksidasyonu engelleyebilmektedir. Ancak esik

23



T T NG TR R

T AT Y

diizey asildigi zaman hiicresel savunma sistemi yetersiz kalmakta ve hiicresel

zararlanma meydana gelmektedir,
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu

Mart 2006-Kasim 2006 tarihleri arasinda poliklinigimize basvurarak iriner

sistemn tas hastali1 tanist konulan 85 hasta degerlendirmeye alindL.
Calisma disinda birakilma kriterleri:
o Tas analizinde kalsiyum oksalat dis1 tas saptanan hastalar.
o Herhangi bir organ ya da hemotolojik malignitesi olanlar.

e Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezlifi ve diabetes mellitus gibi

kronik hastaliklari olanlar.
o Son 3 ay icinde ESWL yapilmus olanlar.
o Dokumante edilmis iiriner sistem enfeksiyonu olanlar.

e Antioksidan ila¢ kullananlar.

Calisma disinda birakilma kriterlerine uyan 34 hastanin ¢alisma dist

birakilmast ile toplam 51 hastadan elde edilen 6rnekler degerlendirildi.

3.2. Kontrol Grubu
Uriner tas hastalig1 6ykiisii olmayan, fizik muayene, tam idrar tahlili ve direkt
iiriner sistem grafisinde her hangi bir patoloji saptanmayan, 37 saglikli birey kontrol

grubuna alind1.

3.3. Klinik degerlendirme

Degerlendirmeye alinan 85 hastanin tiimii anamnez, aile Oykiisli, daha dnce
iiriner sistem tas hastalig1 gecirip gegirmedigi, fizik muayene, tam idrar tahlili (TTT),
idrar kiiltiird ve antibiogram, direkt iriner isistem  grafisi (DUSG), iiriner sistem
ultrasonografisi (USG) ile degerlendirildi. Gerek goriilen hastalara intravendz

piyelografi (IVP) ve kontrastsiz abdominopelvik spiral bilgisayarli tomografi yapildi.
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Ureteroskopik tireter tasi tedavisi, agik cerrahi, ve perkiitan nefrolitotomi ile

alinan taslar, tas analizine gonderildi.

Tas anlizleri, X 1s1n1 toz difraksiyonu cihazi ile (XRD aleti) X 1sin1 difraksiyon

yontemi kullanilarak yapild.

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin boy ve kilolari
dlgiilerek viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. VKI hesaplanirken hastanin agirlig

(kilogram)/ boyunun (metre) karesi formiilii kullanildi.

Bu formiile gore VKI’ si 20-24.9 kg/m2 olarak saptananlar normal, 25-29.9

olarak saptananlar kilolu, 30 kg/m2 ve iizeri saptananlar ise obez olarak kabul edildi.

(68).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sigara ve alkol aligkanlilar1 sorgulandi.

(Tablo 3)

3.4. Orneklerin toplanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6n kol brakial
venlerinden EDTA 11 tiiplere alinan 2,5 cc periferik kan ornekleri en kisa zamanda
laboratuar ortamina tasind1. Ornekler 1500 rate per minute (rpm) de 5 dakika santrfuj

edilerek serumlart ayrildi. Omekler -20 santigrat derecede muhafaza edildi.
3.5. Periferik Kanda Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Saptanmasi

Kan 6rnekleri oda sicaklipinda 1500 rpm’ de 2 dakika santrifiij edildi ve
plazma ayirilarak temiz bir tiipe aktarildi. 200 pl’ lik plazma Srneklerindeki enzim
aktiviteleri spektrofotometrik olarak analiz edildi (Shimadzu, Japan). Glutatyon
peroksidaz (Gsh-Px) ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri spesifik kit
(Ransel ve Ransod, RANDOX, Ingiltere) kullaniarak iretici firmanmn direktifleri
dogrultusunda analiz edildi. Katalaz aktivitesi (CAT); hemolizat igerisinde 25 santigrat
derecede analiz edildi. H,O, substrati ile ilgili reaksiyon 240 nm’ de 30 sn’ de
spektrofotometrik olarak monitorize ediIdi.‘Aktivite MU/L olarak olgiildd. 1 U;
dakikada sentez edilen 1 umol H,O," ye esitti. Lipid peroksidasyon; eritrosit lizati
icindeki thiobarbituric acid reactive substancses (TBARS) 1n Slgiilmesi ile analiz edildi.

MDA tiobarbitiirik asitle reaksiyona girdikten sonra reaksiyon {iriinii malondialdehiti
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standart olarak kullanmak suretiyle 532 nm’ de spektrofotometrik olarak izlendi.

Sonuglar nmol/ml olarak kaydedildi.

* 5 (e 0 (%5‘1)
Kadin 18 (%35.3) 17 (%45.9)
Ortalama yas 49.31 (31-68) 44.08 (30-59)

Sigara kullananlar 25 (%49) 20 (%54.1)
Alkol kullananlar 10 (%19.6) 10 (%27,02)

Ailesinde tas
31 (%60.8) 8 (%21.6)
hastalif1 olanlar

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu profili
3.6. Istatistiksel inceleme

istatistiksel incelemelerde Windows XP SPSS v. 11.0 programi kullamildi
Hasta ve kontrol gruplarinin antioksidan enzim seviyelerinin karsilastirilmasinda T test
ve ki-kare, ilk kez tas saptanan ve niiks tast saptanan hastalann serum antioksidan

enzim diizeylerinin karsilastirilmasinda Anova yontemi kullamldi.

27



4. BULGULAR

Calismaya alinan 51 hastanin ortalama yasi: 49.31 (31-68), medyan 50 olup
hastalarin 33°li (%64.7) erkek, 18’i (%35.3) kadindi. Kontrol grubunun ortalama yas:
44.08 (30-59) medyan 44 idi ve 20°s1 (%54.1) erkek, 17°s1 (%45.9) kadin idi.

Ailesinde tas hastaligi hikayesi olan 31 (%60.8) hasta mevcuttu. Kontrol

grubunda bulunan 37 hastanin 8’ inin (%21.6) ailesinde tas hastalifi hikayesi mevcuttu.

Hastalarin 26° s1 (%51) hi¢ sigara igmezken 25’1 (%49) sigara kullaniyordu.
Kontrol grubundaki bireylerin ise 20’si (%54.1) sigara kullaniyordu.

Hasta grubunda alkol kullananlarin sayisi 10 (%19.6) iken, 41’1 (%80.14)
alkol kullanmiyordu. Kontrol grubundaki bireylerin ise 10'u (%27,02) alkol

kullaniyordu.

Hasta grubunda VKI’ si 20° nin altinda olan (zayif) 1 hasta (%2) , VKI’ si 20-
24.9 arasinda olan (normal) 19 (%37.3), VKI’ si 25-29.9 arasinda olan (kilolu) 25
(%49), VKI’ si 30 ve iizerinde olan (obez) 6 (%11.8) hasta mevcuttu.

Kontrol grubunda KI’ si 20’ nin altinda olan (zayif) 5 birey (%13.5) , VKI’ si
20-24.9 arasinda olan (normal) 25 (%67.6), VKI’ si 25-29.9 arasinda olan (kilolu) 7
birey (%18.9) varken VK1’ si 30 ve iizerinde olan (obez) birey yoktu.

51 hastanin 39’ unun anamnezinde (%76.5) daha Onceden gecirilmis iriner

sistem tas hastalig1 yok iken, 12’ sinde (%23.5) rekiirren tas hastalif1 6ykiisii mevcuttu.

Hasta grubunda saptanan liriner sistem taslarinin 30” u (%58.8) bdobrekte,

18’1 (%35.4) iireterde, 3’ ii (%5.8) her 2 bobrekte idi.

Uriner sistem tas hastalig1 saptanan grupta ortalama tas en uzun gap1 2.68

santimetre (0.5-6.5 cm) idi.

4.1, Enzim diizeyleri

Uriner tas hastalig1 grubu 50 yas alti ve 50 yas tistii olarak aynldiginda 23 hasta
50 yasin altinda iken 28 hasta 50 yasin iistiinde olarak saptandi. 50 yas altinda ortalama

plazma SOD seviyesi 2.82 U/ml iken 50 yas iistiindeki gurupta 2.03 U/ml idi. Tas
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hastalifi ve kontrol grubundaki bireyler plazma SOD enzim diizeyleri agisindan
karsilastinldiginda yasli ve gen¢ grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05, T test). 50 yas altinda ortalama katalaz diizeyi 8.20 mmolH;O2/mg/sn iken 50
yas listii hastalarda 7.17 saptandi (p<0.05) (T test). 50 yas alunda GPx diizeyi 7.20
U/ml olarak saptanirken 50 yas iistii hastalarda bu deger 6.31 U/ml olarak saptanmigtir
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmiistiir (p<0.05, T test). Ancak
lipid peroksidaz enzim diizeylerine bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmarustir (p>0.05). 50 yas alti hastalarda 2.52 nmol/ml olarak
saptanan lipid peroksidaz 50 yas Ustii hastalarda 2.48 nmol/ml olarak Ol¢lilmiigtiir.
Kontrol grubunda ise 50 yas iisti 14 birey varken 50 yas altinda 23 birey mevcuttu.
Kontrol grubunda da yasla birlikte antioksidan enzimlerin azaldig1 saptanmstir. Ancak
hasta grubu ile kontrol grubunu karsilastirdifimizda hasta grubunda yas ile azalan
enzim miktarlarlar1 kontrol grubuna gére anlamli Olgiide daha diisiik olarak saptandi

(p<0.01, ki kare).

Uriner sistem tas hastalig1 saptanan 51 hastada plazma ortalama katalaz diizeyi
7.54 (mmolH;0y/mg/sn) (6.23-8.90), plazma ortalama glutatyon peroksidaz diizeyi
6.70 U/ml (5.43-8.62), plazma ortalama siiperoksit dismutaz diizeyi 1.56 U/ml (1.21-
2.12) ve plazma ortalama lipid peroksidaz diizeyi 2.35 nmol/ml (2.01-2.90) olarak

saptandi.

Kontrol grubundaki 37 bireyde ise plazma ortalama katalaz diizeyi 6.16
mmolH,0,/mg/sn  (5.56-7.01), plazma ortalama glutatyon perorksidaz diizeyi 8.19
(U/ml.) (7.89-8.62), plazma ortalama siiperoksit dismutaz diizeyi 3.86 U/ml (3.10-4.23)
ve plazma ortalama lipid peroksidaz diizeyi 3.31 nmol/ml (2.99-3.78) olarak saptandi.

(Tablo 4).

Uriner tas hastalar1 ve kontrol grubu, serum antioksidan diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda, tas hastalii olan hastalardaki glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz ve lipid peroksidaz diizeyleri kontol grubuna gore diisiik saptanirken, katalaz

diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmugtir.

Istatistiksel olarak T-test kullanilarak yapilan incelemelerde kontrol grubuna

gore iiriner tas hastaligi saptanan hastalarda glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz
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ve lipid peroksidaz enzimlerinde istatistiki olarak anlamli fark mevcutttu. Sirasiyla

(p:0.022, p:0.047, p:0,034). (Tablo 5 ).

T-testine gore yapilan istatistiksel incelemede, kontrol grubuna goére liriner tas
hastalif1 saptanan hastalarda, katalaz enzim diizeyinde saptanan fark ise istatistiki

olarak anlamli degildi. (p:0.062)

Uriner tas hastalig1 saptanan grupta, ilk kez tas hastalig: saptanan 39 hastada
plazma ortalama katalaz diizeyi 8.39 milimolH;0,/mg/sn, plazma ortalama glutatyon
peroksidaz diizeyi 7.29 U/ml, plazma ortalama siiperoksit dismutaz diizeyi 1.99 U/ml ve

plazma ortalama lipid peroksidaz diizeyi 2.18 nmol/ml olarak saptandi.

Uriner sistem tas hastalig1 saptanan grupta olup niiks tas hastalig1 saptanan 12
hastada plazma ortalama katalaz diizeyi 8.32 milimolH,0,/mg/sn, plazma ortalama
glutatyon peroksidaz diizeyi 7.31 U/ml, plazma ortalama siiperoksit dismutaz diizeyi

1.91 U/ml ve plazma ortalama lipid peroksidaz diizeyi 2.34 nmol/ml olarak saptandi.

Anova yontemi ile yapilan istatistiki incelemeye gore iiriner sistem tas hastaligi
saptanan grupta ilk kez tas saptanan hastalar ile niiks tasit olan hastalarda serum

ortalama antioksidan enzim diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlaml fark yoktu.

T-test yontemi ile yapilan istatistiki incelemede, iiriner sistem tas hastali1 ve
kontrol grubunda tiim enzimler i¢in sigara icenlerde, i¢gmeyenlere gore antioksidan

enzim diizeylerindeki azalma istatistiki olarak anlamlt olarak saptand: (p:0.047, Ki-kare:
0.35).

Mann Whitney U yontemi ile yapilan istatistiki incelemede iriner tas hastalifi
olan gruptaki kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara gore tiim antioksidan enzim
diizeyleri istatistiki olarak anlamli derecede diisiiktii. Katalaz 7.98 milimolH,0, /mg/sn,

glutatyon peroksidaz 7.31 U/ml, siiperoksit dismutaz 2.32 ve lipid peroksidaz 2.48

nanomol/ml.

Tas hastasi olan erkeklerdeki antioksidthn enzim diizeyleri, kontrol grubundaki
erkek bireylere oranla katalaz disindaki tiim enzimlerde istatistiki olarak anlamli
diizeyde azalmaktaydi (hepsi i¢in p<0.05). Hem kadin hem de erkek cinsiyette, tas
hastalarinda saptanan antioksidan enzim diizeyleri kontrol grubunda saptanan

antioksidan diizeylerine gore anlamh miktarda azalmis olarak saptand: (ki-kare: 0.32).
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Ancak katalaz diizeyleri cinsiyete gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (p:0.064).

Uriner tas hastaligi olan grupta, ailesinde tas hastaligi hikayesi olanlar ile
olmayanlarin enzim diizeyleri karsilastirildiinda ailesinde tas hastalifi olanlarda
ortalama katalaz diizeyi 6.77 milimolH;0»/mg/sn iken ailesinde tas hastaligi
olmayanlarda bu deger 8.23 milimolH;0./mg/sn olarak saptandi. Bu deger istatistiki
olarak anlamh derecede diisiiktii (p:0.037). Siiperoksit dismutaz enzim seviyeleri
incelendiginde bu degerler .44 U/ml ve 1.67 U/ml olarak saptand: (p:0.047). Glutatyon
peroksidaz diizeyleri alesinda tas Oykiisii bulunmayan hastalarda 6.11 U/ml iken
ailesinde tas Oykiisii olanlarda 7.11 U/ml olarak saptand:i (p:0.01). Lipid peroksidaz
diizeyleri ise bu hastalar i¢in 2.45 nmol/ml ve 2.78 nmol/ml olarak saptandi (p:0.064).
Ailesinde iriner sistem tas hastalift bulunan hastalarin SOD, katalaz, glutatyon
peroksidaz diizeyleri anlamli derecede azalmasina ragmen lipid peroksidaz diizeylerinde

istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunda alkol kullanimi dikkate alindifin zaman tiim

enzimler hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

azalma gostermekteydi (Ki-kare: 0.034).

Uriner sistem tas hastalig1 olanlarda tasin yeri, boyutu, idrar degerlerinin (ph,

beyaz kiire, kirmiz1 kiire, dansite) antioksidan enzim degerleri {izerinde anlamli bir

etkisi saptanamadi.
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Katalaz 0.062
mmolH,0,/mg/sn milimol Hy0./mg/sn milimolH,0,/mg/sn

Glutatyon
8.19 U/ml, 7.29 U/ml 7.31 U/ml 0.022

peroksidaz

Siiperoksit
3.86 U/ml 1.99 U/ml 1.91 U/ml 0.047

dismutaz

Lipid

3.31 nmol/ml 2.18 nmol/ml 2.34 nmol/ml 0.034

peroksidaz

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda rastlanan enzim diizeyleri

144

0.032

'SOD 387 | 295 | 167 2.08
Katalaz 6.95 6.42 6.51 8.14 7.56 6.57 0.056
Glutatyon 8.01 8.11 7.86 721 7.86 7.54 0.067
Lipit
3.16 3.28 2.97 2.14 278 2.07 0.023
peroksidaz :

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda zayif, Normal, Kilolu bireylerdeki enzim diizeyleri.
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Antioksidan enzim seviyeleri kontrol ve tas hastalarinda viicut kitle indeksi
degiskenine bakilarak karsilastirildifinda enzim diizeylerinin 6zellikle kilolu ve obez

hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigt saptandi (p:0.019). (tablo 3)

Hasta grubunda VKI’si 20’ nin altinda olan (zayif) 1 hasta (%2), VKI’ si 20-
24.9 arasinda olan (normal) 19 (%37.3), VKI’ si 25-29.9 arasinda olan (kilolu) 25
(%49), VKT’ si 30 ve iizerinde olan (obez) 6 (%11.8) hasta mevcuttu.

Kontrol grubunda VKI’ si 20° nin altinda olan (zayif) 5 birey (%13.5) , VKI’ si
20-24.9 arasinda olan (normal) 25 (%67.6), VKI’ si 25-29.9 arasinda olan (kilolu)7
birey (%18.9) varken VKI’ si 30 ve tizerinde olan (obez) birey yoktu.

T testine gore kontrol ve hasta grubundaki plazma antioksidan diizeyleri VKI
agisindan karsilastirildifinda SOD ve Lipit peroksidaz enzimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanirken, diger enzinlerde anlamli bir fark saptanamadi (p:0.035)
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tas hastalarinda plazma ortalama serum antioksidan enzim diizeyi dagilim
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Grafik2: Uriner sistem tas hastahigi saptanan gurupta plazma ortalama

antiosidan enzim diizeylerinin VKI indeksine gire dagilimu
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5. TARTISMA

Uriner sistem tas hastaliginin etiyolojisine yonelik galismalar halen tirolojinin

glincel arastirma konularindan biridir.

Son yillarda serbest radikallerin bir ¢ok farkli hastalik icin indiikleyici olarak
onemli bir rol oynadiklarn diisiiniilmektedir (69,70). Serbest radikaller dis
yoriingelerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektron iceren ve bu nedenle ¢ok
reaktif olan anstabil kimyasal tiirlerdir. Eksojen ve endojen bir ¢ok serbest radikal
kayna@i bilinmektedir. Serbest radikallerin eksojen kaynaklari arasinda oksidatif ilaglar
ve iyonize radyasyon Ornek olarak gosterilebilir. Endojen kaynakli olanlar ise normal
hiicre metabolizmasinin bir parcasi olan biyokimyasal redoks reaksiyonlart sonucu
olusur. Ister eksojen ister endojen kaynakli olsun serbest oksijen radikalleri hiicrelere
ciddi diizeyde zarar verebilirler. Bu zararlar arasinda hiicre membranindaki lipid ve

proteinler iizerindeki hasar onemli yer tutar (69,71,72).

Singh ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada normal populasyonda ve iiriner
sistem tas hastalifi olanlarda serum antioksidan enzim diizeylerini incelemislerdir.
Ayrica bu ¢alismada hastalar yaslarina gore iki guruba ayrilmus, buna gore 50 yas iizeri
gurupta serum siiperoksit dismutaz diizeylerinin progresif olarak diigtiigii saptanmistir.
Ayni calismada iiriner sitem tas hastalarinda SOD aktivitesinin anlaml dlgiide diisiik
oldugu da rapor edilmistir (73). Bizim c¢alismamuzda {iriner sistem tas hastaligi olan
grupta yas ortalamasi 49 iken kontrol grubunun yag ortalamasi 44 olarak bulundu
Kontrol gubunda 50 yasin iizerinde olanlarin sayisi 14 iken hasta grubunda 50 yasin
{izerinde olanlarin sayis1 28 olarak saptandi. Uriner sistem tas hastalarinda serum SOD
diizeyleri 50 yas iizerinde ve altinda olan hastalarda karsilastirildiginda yas ile serum
SOD diizeylerinin progresif olarak azaldigin1 saptadik. Bu bulgu Singh ve
arkadasalarinin bulgulanimi destekler nitelikteydi. Ayni1 zamanda calismamizda {iriner
sistem tas hastalifi saptanan gurup ile kontrol grubu serum ortalama SOD diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin saptanmasi da Singh
ve arkadaslarinin ¢alismasindaki bulgularla ortiismektedir (Uriner tas hastalig1 grubunda

serum ortalama SOD seviyesi 1,56 U/ml iken kontrol grubu serum ortalama SOD

seviyesi 3.83 U/ml (p: 0.047).
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Son dénemde yapilan ¢alismalarda serbest radikal reaksiyonlarinin driner tas
olusumundaki relatif rolii gdsterilmistir (74,75). Bu ¢alismalarda serbest radikallerinin
tas olusumundaki etkilerinin oksalat baglanmast ve tasinmasi, makromolekiillerin
iiretimi ve salinmasi, renal hiicre membrammn lipid tabakanin hidrojen peroksit

tarafindan peroksidasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir

Bu calismalar 1s18inda renal kalkiillerin olusum mekanizmalari géz Ontinde
bulunduruldugunda iki farkli mekanizma One g¢ikmaktadir. Bu mekanizmalar idrar
akimmin hizli oldugu bolgelerde renal epitelyuma yapisarak kalkiil olusumu ve idrar
akimmin  hizli olmadii kavitelerde epitelyuma yapismadan kalkil olusumu
mekanizmalaridir (76,77). Ilk mekanizmada olusan kalkiiller papiller kalkiil olarak da
adlandirilir. Papiller kalkiillerin énemli bir kismu idrar kompozisyonunu degistiren
muhtemel faktorler (hiperkalsiiiri, kristalizasyon inhibitorleinin eksikligi, ph, vs.)
esligindeki iiroepitelyal degisiklikler sonucu papilla yiizeyinde olusur. Uroepitelyumda
degisiklige yol acan daha baska bir ¢ok etken vardir. Bunlardan en dnemlileri yapigmay:
onleyici glikozaminoglikan tabakanin bozulmasi (76), hiicre veya doku nekrozudur.
Hasar goren bolgede kristal olusumu ve yapismasi artmaktadir (78). Bu hasar hiicrelerin
biyolojik membranlarinin lipid komponentleri iizerindeki oksidatif hasara bagl olarak

olusmakta ve hiicre 6liimiine neden olmktadir (69,70).

Grases ve arkadaslanmin ¢alismalarinda yiiksek hidrojen peroksit ve
potasyumnitrosodisiilfonat konsantrasyonlarinda siiperfisiyal hticrelerin olugturdugu
yiizeyde hasar gérmiis biiyiik alanlar olustugu gtzlemlenmistir (5). Iste bu alanlar
iizerinde anlamli miktarda kalsiyum oksalat kristali gelisti§i saptanmistir. Hasarh
hiicreler kristal gelisimine neden olan maddeler tiretmekte ve ayni zamanda heterojen
kristal niikleasyonu, agregasyonu ve yapismayl uyaran membrandz debris
olusturmaktadir. Bu olgularda serbest radikallerin tas gelisimi iizerindeki uyarici etkileri
aciktir. Hidrojen peroksit ve potasyum nitrosdisiilfonat konsantrasyonlarmin diisiik
oldugu ancak ayni zamanda kalsiyum oksalat kristalleri sayisinin belirgin sekilde
yiiksek oldugu olgular iizerinde yapilan ¢alismalarda ise hasar gormis hiicre alanlarinin
olmadigi ve kristal olusumunun daha dﬁzg}in oldugu saptanmuistir. Bu olgularda
kristallerin kalsiyamdan zengin bolgelerde gelistiinin gosterilmesi de oldukga ilgingtir.
Bu gercek; bu bolgelerin kalsiyum tuzlarinin (kalsiyom oksalat vs.) heterojen

niikleasyonunda ¢ok 6nemli bir kapasiteye sahip olduklarini gostermektedir. Aslinda

36



A

apoptotik ve/veya nekrotik hiicrelerdeki kalsiyum artisimin  kalsifikasyonun temel
mekanizmasi oldugu diistinilmektedir (79). Bununla birlikte hiicre hasar1 sonucu olusan
membrandz degredasyon (riinleri heterojen niikleasyon siirecinde kalsifikasyonun
nidusu olarak gorev yapmaktadir. Tim bunlar serbest radikallerin renal tas olusumu

tizerinde 6nemli rol oynadiklarnini gostermektedir.

Khan ve arkadaslarmin yaptigi doku kiiltiirii ¢calismalarinda kalsiyum oksalat
kristallerinin varhiginda bbrek proksimal tiibiil orijinli kiiltiir hiicrelerinin(LLC-PK1
hiicreleri) hasara ugradig saptand (80). Aym ekibin daha once yapti ¢alismalarda da
kalsiyum oksalat kristallerinin renal epitelyum hiicreleri {izerindeki preoksidatif hasari
artirdify bildirilmistir (58,59). Sozii edilen ¢alismada bobrek proksimal tiibiil epitelyum
hiicrelerindeki hasar artrmis LDH salinimu ile tespit edilmistir. Ayni ¢alismada bobrek
proksimal tiibiil epitelyum hiicrelerinin katalaz, SOD ile muamele edilmesi sonucu LDH
salintminin dnemli derecede diistiigii tespit edildi. Bu bulgular antioksidan molekiillerin
renal tiibiillis hiicrelerinde oksidatif stresin neden oldugu hiicre hasarint engelleyerek tas

olusumunu onledigini gostermektedir.

Antioksidanlarin serbest radikaller tarafindan olusturulan hasart onledigi iyi
bilinmektedir. Aslinda bir antioksidan, diisiik konsantrasyonda olsa bile, okside olabilen
bir madde ile ayni ortamda oldugunda, bu maddenin oksidasyonunu Snemli Ol¢iide
onler. Vitaminler gibi diyetle alinan maddelerin oksidatif hasara kars1 hiicre
membranlarini korudugu rapor edilmistir (5). Vitaminlerin oksidatif hasara karsi korucu
bu islevleri antioksidan molekiiller olan glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesini
arttirarak  yerine getirmektedir. Khan ve arkadaslarmin kalsiyum oksalat tags:
olusumunda antioksidan mekanizmalarin roliinii arastirdiklar1 deneysel ¢alismalarinda
renal tiibiiler hiicre doku kiiltlirlerinde vitamin E’ nin glutatyon peroksidaz ve katalaz
enzim aktivitelerini artirarak oksidatif strese karsi hiicreyi korudugu ve tas olusumunu

engelledigi rapor edilmistir (80).

Biz de calismamizda iiriner sistemde kalsiyum oksalat tasi olan hastalarda
serum antioksidan seviyelerini arastirdik. Buna gore lriner sistemde kalsiyum oksalat
tasi olan hasta grubunda serum antioksidan enzim seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmas: Grases ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada iiriner
sistem tas hastalig1 gelisiminde oksidatif stres mekanizmalarinin rol oynadif: goriistinii

desteklemektedir. Aym1 zamanda Grases ve arkadaslarinin yaptifi ¢alismada bobrek
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epitelyum hiicrelerindeki hasarin 6zellikle disiik idrar akimu olan bolgelerdeki tas
olusumunda ve epitel hiicresinin hasar sonucu &lmesi ve bu bdlgede olusan
kalsifikasyonu ile sonuglanan siirecin, tasin nidusunun olusumunda ¢ok dnemli bir roli

oldugu vurgulanmaktaydi.

Sigara, ihtiva ettigi cesitli toksik maddeler ve oksidan materyaller nedeniyle
organizmadaki biitlin sistemler iizerinde zararli etki gostermektedir. Elsayed ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da sigara icenlerde serbest oksijen radikali diizeylerinin
arttifn saptanmustir. (81). Sigara ile bobrek tasi olusumu arasindaki iliskiye yonelik
olarak literatiirde olduk¢a az sayida yayin rapor edilmistir. Hamano ve arkadaslar
koroner arter hastalig: icin risk faktérii olan durumlar ile kalsiyum oksalat tas hastalig:
arasinda iliski olup olmadigina yonelik olarak yaptiklar calismada oOzellikle sigara
aliskanliinin kalsiyum oksalat tast olusumunda diger risk faktorleri olan hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve obeziteden ¢ok daha dnemli bir rolii oldugunu saptadilar (82).
Scott ve arkadaslarimin yaptiklan calismada sigara i¢imine bagli olarak artan serum
kadmiyum diizeyinin, tiriner tas olusum riskini artirdifi saptand: (83). Biz de
calismamizda hem driner sistem tas hastalifi olan hem de kontrol grubuna alinan
bireyler arasinda sigara igenlerde antioksidan enzim diizeylerinin i¢meyenlere goére

anlamli dl¢iide diisiik oldugunu saptadik (p: 0,047, kikare: 0.35).

Obezitenin kalsiyum oksalat tas: olusumunda 6nemli bir risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir. Erkeklerin kadinlara gore daha biiylik bir viicut kitlesine sahip
olmalar1 ve erkeklerde tas olusumunun ii¢ kat daha fazla goriilmesi viicut kitlesinin
kalsiyum oksalat tas1 olusumunda 6nemli bir rolii oldugunu akla getirmektedir (84,85).
Curhan ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada tas hastalifi prevalansimin viicut agirhgr ve
viicut kitle indeksi ile iliskili oldugunu saptadilar (86). Siener ve arkadaslar1 obezitenin
kalsiyam oksalat tasi olusumuna neden olan promotdrlerin iiriner ekskresyonunu
artirmak suretiyle tas olusumuna neden oldugunu rapor ettiler (87). Bizim calismamizda
da kalsiyun oksalat tas1 olan hastalar arasinda VKI* si 25-29.9 arasinda olan (kilolu) 25
(%49), VKI’ si 30 ve iizerinde olan (obez) 6 (%11.8) hasta mevcuttu. Ayrica
Antioksidan enzim seviyeleri kontrol ve tas hastalarinda viicut kitle indeksi degiskenine

bakilarak karsilastirildiginda enzim diizeylerinin 6zellikle kilolu hastalarda istatistiksel

olarak azaldig1 saptand: (p:0.019)
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Calismamuzda, liriner sistem tas hastalig1 olan gurupta, ilk kez tas saptanan ve
niiks tas1 olanlar antioksidan enzim diizeyleri agisindan karsilastinldiginda, istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

39



6. SONUC

Uriner sistem tas hastahginin etiyolojisine yonelik bir ¢ok teori bulunmasina
ragmen iiriner sistem tas olusumunun agiklanmasinda bir ¢ok nokta halen karanliktadir.
Tas olusumunu agiklayan birbirinden farkli bir ¢ok mekanizmann varliginin
gosterilmesi, iirolitiasis etiyolojisinin multifaktoryel bir olay oldufunu gostermektedir.
Bu faktérlerden en onemlilerinden biri de, hiicresel diizeyde oksidan ve antioksidan
molekiillerin dengesizligi sonucu olusan hiicresel oksidatif strestir. Caligmamizda liriner
sistemn tas hastalarinda saptanan antioksidan enzim diizeylerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dercede diisiik saptanmasi, tas hastalarinda oksidatif stresin
var oldugunu gostermektedir. S6z konusu bu oksidatif stresin bobrek tiibiiliis epitelinde
hasar olusturarak {iriner sistem tasi i¢in nidus olusturdugu daha once yayinlanan

calismalarda da gosterilmistir.

Calismamuzin en 6nemli bulgusu olan tas hastalarinda oksidatif stresin var
oldugu bulgusu; tas olusumu igin 6nemli bir etiyolojik neden olabilir. Ancak bu

bulgularin daha genis vaka serili ¢alismalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.
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7. OZET

Uriner sistem tas hastaligi gelisiminde, hiicresel diizeyde oksidatif stresin
etkisini incelemek amciyla tasarlanan c¢alismamizda serum antioksidan enzim
seviyelerini incelemek amaciyla iki gurup olusturuldu. Birinci gurubu hastanemiz
iiroloji polikliniginde iiriner sistem tas hastaligi saptanarak tedavisi yapilan 51 tas

hastasi olusturdu. Kontrol gurubu olarak tamamen saglikli 37 goniilli segildi.

Antioksidan enzimlerden katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
lipid peroksidaz enzimlerinin seviyeleri, tiriner sistem tas hastalar1 ve kontrol grubunun

periferal kanlarindan alinan 2.5 cc’ lik kan 6rneklerinde saptandi.

Uriner sistem tas hastalarinda plazma ortalama katalaz diizeyi 7.54
mmolH202/mg/sn, plazma ortalama glutatyon peroksidaz diizeyi 6.70 U/ml, plazma
ortalama siiperoksit dismutaz diizeyi 1.56 U/ml ve plazma ortalama lipid peroksidaz

diizeyi 2.35 nmol/ml olarak saptandi.

Kontrol grubunda ise plazma ortalama katalaz diizeyi 6.16 mmolH202/mg/sn
(5.56-7.01), plazma ortalama glutatyon perorksidaz diizeyi 8.19 (U/ml.) (7.89-8.62),
plazma ortalama siiperoksit dismutaz diizeyi 3.86 U/ml (3.10-4.23) ve plazma ortalama

lipid peroksidaz diizeyi 3.31 nmol/ml (2.99-3.78) olarak saptandi.

Uriner sistem tas hastalari ve kontrol grubu, serum antioksidan diizeyleri
acisindan karsilastinldifinda, tag hastalarindaki glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz ve lipid peroksidaz diizeyleri kontol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik saptand1. Sirasiyla (p:0.022, p:0.047, p:0,034, T-test).

Uriner sistem tas hastalarinda ortalama plazma antioksidan enzim diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml: diisiik seviyelerde saptanmasi, triner
sistem tas hastalarinda oksidatif stersin varligin géstermektedir. Bu bulgu, tas hastalig:

gelisiminde oksidatif stersin bir etiyolojik faktor olabilecegini isaret etmektedir.
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8. SUMMARY

In this study, we aimed to determine the serum antioxidant levels in two groups
to evaluate the effect of cellular oxidative stress in the development of urinary stone
disease. First group included 51 patients with urinary stone disease treated in the

urology department of our hospital. The control group included 37 normal volunteers.

The levels of antioxidant catalase, superoxide dismutase, glutation peroxidase
and lipid peroxidase enzymes were determined in 2.5 cc serum samples of the groups

taken from the peripheral venous circulation.

The catalase, superoxide dismutase, glutation peroxidase and lipid peroxidase
enzyme levels in patients with urinary stone disease were 7.54 mmolH202/mg/sec, 6.70

U/ml, 1.56 U/ml and 2.35 nmol/ml respectively.

And in the control group 6.16 mmolH202/mg/sec, 8.19 U/ml, 3.86 U/ml and
3.31 nmol/ml respectively.

When mean plasma catalase, superoxide dismutase, glutation peroxidase and
lipid peroxidase enzyme levels of the patients with urinary stone disease and the control
group were compared; lower levels for the glutation peroxidase, superoxide dismutase
and lipid peroxidase in the urinary stone disease group were statistically significant

(p:0.022, p:0.047, p:0,034, T-test).

This suggests the effect of oxidative stress in the urinary stone disease patients.

We think that oxidative stress is one of the etiologic factors of urinary stone disease.
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