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OZET

Siganlarda Deneysel Olarak Olusturulan Kalsiyum Oksalat (CaOx) Kristalizasyonu
Uzerine Eskina Balig1 (Sciaena Umbra) Tas1 ve Limon Suyu Kombinasyonunun
Etkisinin Incelenmesi

Yasam kalitesini olumsuz etkileyen bobrek taslarinin son yillarda goriilme sikliginin
hizla artmasi ve tekrarlama oranmin %50’leri bulmasi bu alanda ¢alismalar
yapilmasini 6nemli kilmaktadir. Caligmamizda 12 giin boyunca i¢cme sularina %0,75
Etilen Glikol uygulanan siganlarda CaOx kristalizasyonu olusturularak 8 saatlik a¢lik
sonrasit 1ml kombinasyon gavaj yolu ile uygulanmis olup, kombinasyonun CaOx
tizerindeki etkisi histopatolojik ve biyokimyasal yontemlerle arastirilmistir. Bir
grupta kombinasyonun koruyucu etkisi, bir diger grupta kombinasyonun tedavi edici
etkisi incelenmis olup, bir grupta kontrol grubu olarak tutulmustur. Her bir grupta 10
sigan olmak tiizere calismamizda 8-10 haftalik wistar cinsi toplam 30 si¢an
kullanilmistir. Koruyucu etkisinin test edildigi grupta tas olusumunun goézlenmesi
sonucunda koruyucu grup girisimleri 12. giinde sonlandirilmis ve bu gruptaki
sicanlar sakrifiye edilmeyerek 15 giinliik dinlenme periyoduna alinmigtir. Dinlenme
periyodu sonunda idrarda CaOx kristallerinin goriilmesi nedeni ile bu gruba sade
limon suyu uygulamasi yapilarak tedavi grubu 1 olarak adlandirilmistir. Kontrol
grubu, tedavi grubu 1 ve tedavi grubu 2 den 0., 7., 14., 21. ve 28.giinde alinan idrar
orneklerinde Ca ve Mg degerlerlerinde artis, lirik asit ve kreatinin degerlerlerinde
diisiis gozlemlenmistir. Eskina baligi tasi1 ve limon suyu kombinasyonun
uygulanmasi ile 6nemli miktarda artan idrar hacmi bu kombinasyonun diiiretik etkisi
oldugunu gostermistir. Deney sonunda alinan kan Orneklerinde tire ve Ca’da
degisiklik olmazken, Mg degerlerinde diisiis, , kreatininde artis gozlemlenmistir.
Bobrek kesitleri ise Hematoksilen-Eozin (HE) ve Pizzolato’s (PZ) boyama
yontemleri ile histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubunun
karacigerlerinde normal goriiniim saptanirken, Tedavi grubu 1’in karacigerlerinde
dejeneratif degisiklikler ve tek hiicre nekrozlar1 dikkati ¢ekmis olup tedavi grubu
2’de normale yakin bir goriinim saptanmis olup kombinasyonun histolojik yapinin
bozulmasint 6nleyebildigi disiiniilmistir. Mide, bagirsak ve vezika urinarialarin
gruplara gore histopatolojik incelemelerinde patolojik bulgu saptanmamustir.
Bobreklerdeki  osteokalsin - bulgularinda  kontrol — grubunda negatif olan
ekspresyonlarin tedavi grubu 1’de arttigi, tedavi grubu 2’de azaldig1 gozlenmistir.
Sonu¢ olarak elde ettigimiz bulgulardan kontrol grubuna tedavi grubu 2’nin
degerlerinin yakinligi eskina baligi tasi ve limon suyu kombinasyonunun bébreklerde
tedavi edici yonde etkisinin oldugunu ve bu alanda mevcut verilerin desteklenmesi
ve farkli deneysel modellemeler ile bobrek tasi iizerine etkisinin arastirilmasinin
literatiire onemli katkilar saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bobrek tasi, CaOx kristalizasyonu, Eskina Baligi tasi, Limon
suyu, Si¢an.



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Combination of Sciaena Umbra Stone and Lemon Juice
on Experimentally Generated Calcium Oxalate (CaOx) Crystallization in Rats

The rapid increase in the incidence of kidney stones, which adversely affect the
quality of life, and the 50% recurrence rate make it important to carry out studies in
this area. In our study, CaOx crystallization was created in rats administered 0.75%
Ethylene Glycol to drinking water for 12 days, and 1 ml of the combination was
administered by gavage after 8 hours of fasting, and the effect of the combination on
CaOx was investigated by histopathological and biochemical methods. The
protective effect of the combination in one group and the therapeutic effect of the
combination in another group were examined, and it was kept as a control group in
one group. A total of 30 Wistar rats, 8-10 weeks old, were used in our study, with 10
rats in each group. As a result of the observation of stone formation in the group
whose protective effect was tested, the interventions of the protective group were
terminated on the 12th day and the rats in this group were not sacrificed and were
taken to a 15-day rest period. Because of the presence of CaOx crystals in the urine
at the end of the rest period, plain lemon juice was applied to this group and it was
named treatment group 1. An increase in Ca and Mg values, and a decrease in uric
acid and creatinine values were observed in the urine samples taken from the control
group, treatment group 1, and treatment group 2 on the Oth, 7th, 14th, 21%, and 28th
days. Urine volume, which increased significantly with the administration of the
combination of thrush stone and lemon juice, showed that this combination had a
diuretic effect. While there was no change in urea and Ca in the blood samples taken
at the end of the experiment, a decrease in Mg values and an increase in creatinine
were observed. Kidney sections were evaluated histopathologically with
Hematoxylin-Eosin (HE) and Pizzolato's (PZ) staining methods. While a normal
appearance was found in the livers of the control group, degenerative changes and
single-cell necrosis were noted in the livers of treatment group 1, and a near-normal
appearance was detected in treatment group 2, and it was thought that the
combination could prevent the deterioration of the histological structure. According
to the groups, histopathological examinations of stomach, intestine and vesica
urinaria did not reveal any pathological findings. It was observed that the expressions
of osteocalcin in the kidneys, which were negative in the control group, increased in
treatment group 1 and decreased in treatment group 2. As a result, we think that the
closeness of the values of treatment group 2 to the control group, that the
combination of thrush stone and lemon juice has a therapeutic effect on the kidneys,
and that supporting the existing data in this field and investigating its effect on
kidney stones with different experimental models will provide important
contributions to the literature.

Keywords: Kidney stone, Caox crystallization, Thrush stone, Lemon juice, Rat.
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1. GIRIS

Tiirkiye’de Akdeniz, Karadeniz ve Giineydogu bolgelerinde bobrek taslarina
daha cok rastlanilmakta olup goriilme sikligi %14.,8’dir. Son 20 yillik zaman
diliminde Tiirkiye, Tayvan, Japonya ve Brezilya gibi iilkelerde bobrek tasi hastalig
anlamli bir artis gostermektedir (Catar, 2010). Bu hastalik ¢ogunlukla 30 ile 60 yas
araliginda goriilmekte olup ilk tas olusumundan itibaren tekrarlama orani 5 yillik

stire icinde %50 olarak rapor edilmektedir (Arikan, 2008).

Uriner sistem taslarinin patofizyolojik mekanizmasmin daha anlasilir
olmasiyla birlikte medikal ekspulsif tedavi (MET), kavrami hizla gelismektedir.
MET’in temel prensibi, lireter peristaltizmde degisiklige neden olmadan diiz kas
yapisina sahip lireterde dilatasyonu saglamak, hastada olusan agrinin sikligini ve
siddetini diisiirmek, tasa bagl ilireter mukozasindaki tahribata bagl olusan 6dem ve
inflamasyonu azaltmaktir. Bu amagla ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir (Ergiin ve
Gonen, 2014).

Antik caglardan giiniimiize kadar birgok bitki tibbi tedavide yer almustir.
Diinya Saghik Orgiiti (WHO) raporlarinda diinyada yasayan insanlarin %80’
tedavide bitkisel ilaglar1 kullanmaktadir. Diinyada bitkilerin etnobotanik olarak
kullanimi1 1900’14 yillarda olusurken, Tirkiye’de kullanilmaya 1970°1i yillarda
baslanmistir (Alpinar ve Sacl, 1997; Baser, 1998; Baytop, 1999).

Bobrek tas1 tedavisinde bireylerin giinlik yasam standartlarmi  geri
kazanmalar1 amaciyla kullanilan yontemler hakkindaki arastirmalar giin gectikge hiz
kazanmaktadir. Ozellikle tibbi bitkilerin bobrek tasi olusumunu &nleme, bdbrek
taginin ¢oziinmesini saglama ve diistirilmesine yonelik uygulamalari son yillarda
saglik disiplinlerinin gbézde konularindan biri olarak goriilmektedir. Buna bagl
olarak yapacagimiz ¢alisma deneysel olarak kalsiyum okzalat kristalizasyonu (CaOx)
olusturulan sicanlarda eskina balig1 (sciaena umbra) tast ve limon suyu
kombinasyonunun CaOx kristalizasyonu iizerine etkisini histopatolojik ve

biyokimyasal olarak aragtirilmasini amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Anatomisi

2.1.1. Bobregin dis yapisi ve komsuluklar:

Hayatin devam ettirilebilmesi i¢in metabolizma atiklarinin organizmadan
uzaklagtirllmas1  ve viicut sivilarmin  belli deger araliklarinda tutulmasi
gerekmektedir. Metabolizma atiklarinin organizmadan uzaklastirilmasi islevinin bir
Kismini iriner sistem organlari; idrarin yapildigi bobrekler (renes), idrari ileten
tireterler ve idrar1 depolayan mesane (vesica urinaria) istlenmektedir. Mesanede
biriken idrarin viicuttan disar1 atilmas iglevi iiretra yolu ile olmaktadir (Biiyiikoztiirk,
2007; Noyan, 2011). Bobreklerin iistlenmis oldugu bu diizenleyici islevler hiicrelerin
degisik fonksiyonlar1 gergeklestirebilmeleri icin uygun ortamin olusmasin
saglamaktadir. Bobrekler, plazmayi filtre ederek bir taraftan viicuda gerekli
maddeleri kan dolasimina geri gonderirken bir taraftanda istenmeyen maddelerin

idrarla viicuttan eliminasyonunu saglarlar (Bikem, 2013; Biiyiikoztiirk, 2007 ).

Bobrekler bir ¢ift olup retroperitoneal bolgede columna vertebralis’in Torakal
12.ile Lumbal 3. Omurlar1 seviyesindedir. Fasulyeye benzeyen kahverengi
goriinlimdeki organlardir (Bikem, 2013; Biiyiikoztiirk, 2007 ). Peritonun {ist-sag
boliimiinde yer alan karacigerden dolay1 sag bobrek, sola oranla biraz asagida yer
almaktadir. Erigkin bireylerde bobreklerin genisligi 5-7 cm, wuzunlugu 11,5 cm,
kalinlig1 2,5 cm'dir. Agirliklar yetiskin erkeklerde 125-170 g, kadinlarda ise 115-155
g arasinda saptanmistir (Arinct ve Elhan, 2006; Dere, 2012). Her bir bobregin 6n ve
arkadan olusan iki yiizii, iki kenar1 ve iki ucu bulunmaktadir. Sag ve sol bobrek 6n
yliz komsguluklar1 birbirinden farkhidir. Sag bobrek 6n yliziinde: istte; glandula
suprarenalis, lateral’de; karacigerin sag lobu, medial’de; pars descendens duodeni,
altta; flexura coli dextra ve ileum ile sol bobrek ise On yiiziinde: iistte; glandula
Suprarenalis sinister, list medial’de; mide, iist lateral’de; dalak, ortada; pankreas, alt
lateral’de; colon descendes, alt medial’de, jejunum ile komsuluk yapar (Arinci ve
Elhan, 2006; Bikem, 2013; Dere, 2012). Bobreklerin arka yiizi list kisimda

diaphragma ile alt kisimda medial’de; m.psoas major, orta altta; m.quadratus



lumborum, lateral’de; m.transversus abdominus’un tendonu, ayrica n.subcostalis,
n.iliohypogastricus, n.ilioingualis ile komsudur (Arinci ve Elhan 2006; Bikem,

2013).

Bobregin dokusu en distan kalin ve dayanikli bir zar olan bobrek kapsiilii ile
saril1 olup biraz arkaya ve yukartya bakar. Bobregin orta kismi1 konkav yapida olup
uclar1 ise konveks yapidadir. Margo medialisin orta kisminda vertikal olarak bulunan
yariga hilum renalis adi verilir. Hilum renalis’den bdbregin igindeki siniis renalis
bosluklarina girilir. Hilum renalis'den damarlar, sinirler ve pelvis renalis gecer. Bu
yapilarin 6nden baslayip siralandiginda vena renalis, arteria renalis ve arkada pelvis
renalis yer almaktadir. Bobregin iist ucu (extremitas superior) alt uca gore daha kalin
oldugundan tist uglar daha yakin konumdadirlar. Alt u¢ (extremitas inferior) crista

iliaca’dan 3 cm kadar tistte bulunmaktadir (Bikem, 2013; Moore, 1992) (Sekil 2.1).

" oo y Toplardamar
Bobrek Ustu bezi
Atardamar

Bobrek Bobrek
ldrar kanal idrar kanal
Dis idrar kanali  Idrar kesesi

Sekil 2.1. Bobregin anatomisi ve komsuluklari (Yildirim, 2018)



2.1.2. Bobregin icyapisi

Bobrekten gecen frontal kesitte bobrek parankimasmin renk ve fonksiyon
olarak farkli iki kisimdan olustugu gézlenmektedir. Daha acik renkli olup nefrogen
dokudan olusan ve idrar1 yapan olusumlari iceren dis kismina cortex renalis, daha
koyu renkli olup toplayici kanallar ve henle kavislerinden olusan c¢izgili goriiniime

sahip i¢ kismina medulla renalis denir (Bikem, 2013; Dere, 2012) (Sekil 2. 2).
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Sekil 2.2. Bobregin kesit anatomisi (Vural, 2012)

Cortex renalis: Papilla'lar disinda pyramis renalis'lerin etrafini saran bobrek
dokusu olup iki pyramis renalis'ler arasinda kalan siitun seklindeki boliime columna
renalis (bertini kolanlar1) denir (Feehally ve ark., 2015). Capsula fibrosa ile pyramis
renalis'lerin taban kisimlarindan baslayip bobregin dis yiiziine dogru giden ¢izgilere
sahip kabuk seklindeki kortikal cevher boliimii incelendiginde pars radiata (stria
medullaris) ve pars convoluta olmak iizere iki yapt gozlenmektedir. Bu bolgede
kandan idrarin filtrasyonunu saglayan Malpighi cisimcikleri (corpusculum renale) ve
idrar kanalciklar1 bulunmaktadir (Arinci ve Elhan, 2006; Dere, 2012).



Medulla renalis: Mensey ve fonksiyonel olarak iki kanal sistemi olup
glomerulus kapsiiliinden baslayip toplayici kanallara idrari ileten borucuklardan
olusmaktadir. Medulla renalis, pyramis renalis (Malpighi piramitleri) tanimlanan
koni seklindeki yapilardan meydana gelmektedir. Pyramis renalis'ler sinus renalis’in
cevresinde birbirine degmeyecek sekilde siralanmaktadirlar. Pyramis renalislerin
cortex renalis ile ¢evrelenen boliimiine bir bobrek lobu (lobus renalis) denilmektedir.
Biitiin bobreklerde lob sayisi kadar pyramis renalis bulunmaktadir. Cortex renalis’de
kiiciik kirmizi noktaciklar olarak gozlenen Malpighi cisimciginde, arteriola
glomerularis afferens ve arteriola glomerularis efferens'in bir araya gelerek
olusturdugu damar yumagina glomerulus ve bunu ¢evreleyen olusuma da Bowman

kapsiilii ad1 verilmektedir (Arinci ve Elhan, 2006; Bikem, 2013) (Sekil 2. 3).

Toplayici kanallar aralarinda anastomoz olmadan bir araya gelerek kalin olan
idrarlarin toplandig1r kanallar1 olustururlar. Papilla renalis yapilarinin {iizerinde
bulunan sayilart 10-25 arasinda degisen foramina papillare veya pori uriniferi
adindaki delikler calix renalis minorlere agilmaktadirlar. Calix minér yapisinin birine
1-3 papilla renalis agilirken, calix major yapisinin birine 2-3 calix minor
acilmaktadir. Genellikle 3 yapidan olusan calix major yapilarida bir araya gelerek
pelvis renalis'i meydana getirmektedirler. Sonunda cortex renalis'deki nefronlarda
olusan idrar, toplayici kanallar yardimi ile calix minor, calix major ve pelvis renalis
yapilarina taginmaktadir. Pelvis renalis yapis1t bobrekten ayrilirken daralarak ureter'i

olusturmaktadir (Arinci ve Elhan, 2006; Bikem, 2013; Dere, 2012) (Sekil 2. 3).
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2.1.3. Bobregin Damar ve Sinirleri

Bobregin  kanlanmasi 1. ve 2. lumbal vertebra'lar arasindaki discus
intervertebralis seviyesinde bulunan pars abdominalis aoarta’dan ¢ikan arteria (A)
renalis’ler tarafindan saglanmaktadir (Govsa, 2003). Bobregin besleyici ve
fonksiyonel damarlarindan olusan A. renalisler hilum renaleye gelmeden 6nce A.
suprarenalis inferior ve lireteri besleyen rami ureterici dalin1 ¢ikmaktadir. A. renalis
hilum renale’ye geldiginde 5 dala ayrilir. Bunlar; A. segmentalis superior, a.
segmentalis anterior inferior, a. segmentalis anterior superior, a. segmentalis inferior,
a. segmentalis posterior'dur. A. segmentalis denilen bu dallarin, dordii pelvis
renalis'in 6nlinde bulunmaktadir. Segmentum posterius'a ait segmental dal ise pelvis
renalis'in arkasindan ge¢mektedir. A.segmentalis olusumlart sinus renalis'de A.
interlobaris dallarina ayrilmakta olup bu dallar calix minor'lart ¢evreleyerek
kortikomedullar birlesim yerine kadar gelip ve yan tarafa kivrilarak A.arcuata'yi
olusturmaktadirlar. A. arcuata'dan dik olarak c¢ikan dallar bdbrek lopguklar
icerisinde ilerledigi icin a. interlobularis adin1 almaktadir. A. interlobularis'den ¢ikan
dalciklar bowman kapsiiliiniin damar kutbundan igeriye girerek rete capillare
glomerulus olarak adlandirilan kapiller yumagimi olusturmaktadir ve dalciklara
arteriola glomerularis afferens adi verilmektedir. Glomerulus kapiller yumag: tekrar
birleserek arteriola glomerularis efferens't olusturmaktadir. Efferent arter dallar
kortikal kisimdaki idrar kanalciklari arasinda peritubular kapiller pleksusu (rete
capillare peritubulare) olusturmaktadir. Meydana gelen pleksus ile bowman
kapstiliinden siiziilen suyun bir boliimii ve bazi maddeler geri emilerek kan
dolasimma geri donmektedir. Bu kapiller pleksusdan itibaren vendz doniis
baslamaktadir. Venoz kapiller damarlar birleserek ilk interlobularis'ler olusmaktadir;
sonra v. interlobaris, v. arcuata, v. renalis ve v. segmentalis olarak v. cava inferior'a
dokiilmektedirler. Bobreklerin medullar kismin1 besleyen damarlar arteriola recta
olarak, kismen efferent arterlerden, kismen de a. arcuata'dan dallanmaktadir.
Medullar kismin1 besleyen bu damarlar venula recta denilen venler araciligi ile v.
arcuata'ya dokiilmektedir. Bobrekler, sempatik liflerini n. splanchnicus minimus ve
n. splanchnicus minor'den, parasempatiklerini ise n. vagus'dan almaktadirlar (Arinci

ve Elhan, 2006; Bikem, 2013; Govsa, 2003) (Sekil 2.4).
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2.2. Bobregin Embriyolojisi

Uriner sistem ve genital sistem embriyolojik ve anatomik olarak birbiriyle i¢
ige bulunmaktadir. ikisi de dorsal aortanin her iki tarafinda bulunan longitiidinal bir
mezoderm (intermediyer mezoderm) kabartisindan meydana gelerek iiriner ve genital
sistemleri olusturmaktadir. Urogenital kabartinin iiriner sistemi olusturacak olan
boliimiine nefrojenik kabarti adi verilirken, genital sistemi olusturacak kismina
genital kabarti adi verilmektedir (Ozan, 2004). Insan embriyolojik olarak
incelendiginde iiriner sistemin genital sistemden daha Once gelismeye basladigi
gozlemlenmektedir (Dalgik ve Yildirim, 2008). Intrauterin hayatta, birbirinden farkli
ve pes pese gelisen ii¢ bobrek sistemi gozlemlenmektedir. Bu asamali olusum
pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak {izere ii¢ bobrek taslagindan
olusmaktadir (Sadler, 1996). Pronefroz boyun bdlgesinde, mezonefroz boynun alt

bolgesi ile bel arasinda, metanefroz ise bel ile sakral bolge arasinda gelismektedir



(Erkogak, 1982). Bu taslaklardan birincisi iglevsiz olup ikinci taslak intrauterin
yasamin erken doneminde kisa siire fonksiyon gosterebilmistir ve bu iki bobrek
taslagi intrauterin donemde kaybolmus olup tigiincii taslaktan ise kalic1 bobrekler

meydana gelmistir (Sadler, 2005).

2.3. Bobreklerin Histolojisi

Bobregin en kiiclik fonksiyonel iinitesini nefronlar olusturmaktadir. Nefronlar
birbirlerinden bagimsiz ¢alismakta olup tek baslarina idrar olusturabilme yetenegine
sahiptirler. Her bir bobrekte 1-1,5 milyon arasinda nefron bulunmaktadir. Nefronlar
30-40mm kadar uzunlukta olup, korteks ve medulla da yer alarak iki kisimdan
olugmaktadir. Birincisi sivinin kandan filtre oldugu kapiller yumak (Glomerulus),
ikincisi filtre olan sivinin idrara doniistiigli bowman kapsiilii ve idrar

borucuklarindan olusan tiibiiler sistemdir (Ziylan, 2001) (Sekil 2. 5).

Sekil 2.5. Proksimal tiibiil,distal tiibiil ve bobrek cisimciginin goriintiisii DT: Distal
tiibiil, PT: Proksimal tiibiil AA: Afferent arteriol BK: Bowman kapsiilii *: Glomeriil
yumagi (Birol, 2001).

Glomerulus yumagi, 100-200mm c¢apinda olup afferent arteriolun 30-50 dala
ayrilmas1 ve arteriyel kapillerin birbiri {izerine katlanmasi ile olusmaktadir.
Yumaktan, efferent arteriol olarak ayrilmakta olup peritiibiiler kapiller ve vaza rekta

olarak devam eder. En son vena renalis olarak bobrekten ayrilir. Glomerulus ve



tiibiiler sistemin baslangici olup patlak bir topun ige ¢okmiis halini animsatan yapiya
Bowman kapsiilii denmektedir. Bu olusumlarin her ikisine birden malpighi cisimcigi
adi1 verilmektedir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda idrar boslugu
bulunmakta olup kapiller duvardan ve viseral tabakadan siizlilen sivi burada
toplanmaktadir. Kapsiiliin i¢ tabakasi olan visseral epital yapragi, kapiller yumak
sarmaktadir ve ikinci olarak pariyetal yaprak tubullerle baglanti olusturup nefronun

devamini saglamaktadir (Bikem, 2013; Junqueria ve ark., 1998; Ziylan, 2001).

Her renal cisimcikte (glomeriil yumagi ve bowman kapsiilii), afferent ile
gelen, efferent ile ¢ikan arteriyel kani tasiyan damar kutbu ve proksimal kivriml
tiibiillerin basladig1 idrar kutbu bulunmaktadir. Renal cisimcige gelen afferent
arteriyoller iki ile bes adet arasinda primer dala ayrilmaktadir. Glomerulus kilcal
damarlarindaki kan plazmasimin bir kisminin kan basinci farki nedeniyle bowman
kapsiiliine geg¢mesine siizme islemi adi verilmektedir. Glomerulus kilcal
damarlarindaki endotel hiicreleri ve dis yiizeyini kaplayan podositler arasinda bazal
membran bulunmaktadir. Bu yap1 kilcal damarlardaki kanla idrar boslugunu
birbirinden ayristiran filtrasyon engelini olusturmaktadir. Renal cisimcigin yaninda
afferent arteriyoliin tunica mediasinda bulunmakta olan diiz kas hiicrelerine
jukstaglomertiler hiicreleri adi verilmekte olup bu hiicreler renin salgis1 ve kan
basincinin saglanmasinda rol oynamaktadirlar. Renal cisimcigin idrar kutbunda
bulunan proksimal kivrimli tiibiiller kiibik veya prizmatik epitelle ¢evrelenmektedir.
Henle kivrimi, proksimal kivriml tiibiillere yap1 olarak benzeyen bir inen kol ile
distal kivrimli tiibiillere benzer bir ¢ikan koldan meydana gelen U-bigiminde bir
yapidir (Bikem, 2013; Junqueria ve ark., 1998; Ziylan, 2001).

Nefronlarin yaklagik olarak yedide biri kortikomediiller sinirin yakininda
bulunmakta olup, bundan dolay1 jukstamediiller nefronlar olarak adlandirilmaktadir.
Bunlarin disindaki nefronlara ise kortikal nefronlar denilmektedir. Nefronlarin
tamamu filtrasyon, absorbsiyon ve salgilama islemleriyle gorevlidirler. Proksimal
tiibiillerdeki hiicreler distal tiibiilde bulunan hiicrelerden daha biiyilik olup firgamsi
kenarlara sahiptirler. Distal tiibiillerin liimenleri ise daha genis olup buradan siiziilen
idrar toplayici tiibiillere bosalmaktadir. Toplayici tiibiiller diiz toplayici kanallardan

olugmaktadir. Bu kanallara bellini papiller adi verilmekte ve piramitlerin ug



noktalarina gidildik¢e genislemektedir. Cap1 40 um civarinda olan kiigiik toplayici
tiibiiller yapilar kiibik epitelle ¢cevrelenmektedir.

Piramidin ucuna dogru gidildik¢e toplayict kanalin ¢api 200 pm’e
ulagmaktadir. Toplayicit kanallar sayesinde geri emilim gergekleserek organizma igin
gerekli olan maddelerin kaybi olusmamaktadir. Geri emilmeden kanalciklara ulagsan
stvida, su, Ure ve lirik asit gibi arttk maddelerden idrar olusmaktadir. Medulla
bolgesinde bulunan idrar, toplama kanallarindan pelvis renalis’e bosalmakta olup
oradan da iireter ile vesica urineriare’de biriken idrar uretra ile disar1 atilmaktadir

(Bikem, 2013; Junqueria ve ark., 1998; Ziylan, 2001) (Sekil 2. 6).

2.4. Bobregin Fizyolojisi

Bobregin fonksiyonel yapisi olan nefronlar idrar olusturabilme 6zelligine
sahiptirler. Dogumdan sonra yeni nefronlar olugsmaz ancak varolan nefronlar biiyiir
ve genisler, nefronlar yenilenme 6zelligi olmayan yapilardir. Bu nedenle, hastalik,
bobrek hasari veya yasa bagli olarak nefron sayis1 azalmaktadir. 40 yasindan itibaren

her on yil i¢in islev goren nefron sayist yaklasik olarak %10 azalmaktadir (Ziylan,
2001).

Her bir nefron glomerulus ve tiibiiler sistemden olusmaktadir. Glomeriil
diger kapiller aglara oranla daha yiiksek basinca sahiptir ve filtre olan sivi, bowman
kapstiliine gecip oradan da bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiile
geemektedir. Proksimal tiibiildeki sivilar henle kulpu, distal tiibiil ve birlestirici tiibiil
ile kortikal toplayici tiibiile ulagmaktadir. Kortikal toplayici kanallar genisleyerek
daha biiyiik kanallar1 olusturup, pelvise bosalmaktadir. Idrar olusum asamasi
glomertiler filtrasyon ile baslamaktadir ve sivi glomeriiler ile kilcal damarlardan
Bowman kapsiiliine dogru ge¢gmektedir. Proteinler disinda kalan, plazmada bulunan
maddelerin birgogu Bowman kapsiilii i¢ine filtre olmaktadir. Filtre edilen sivi daha
sonra Bowman kapsiiliiniinden ¢ikip tiibiiller boyunca ilerlerken iginde bulunan
suyun ve spesifik soliitlerin absorbe edilerek kana ge¢mesi ya da baska maddelerin
peritiibiiler kapillerden tiibiil i¢ine salgilanmas1 sonucu degisiklige ugramaktadir. Bu

stv1 proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil, toplayici tiibiil ve toplayici kanal
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boyunca ilerlemekte olup bazi selektif maddeler tiibiilden kana geri emilirken,
bazilar1 ise kandan tiiblil liimenine salgilanmakta olup idrar1 olusturmaktadir

(Guyton and Hall, 2000) (Sekil 2. 7).

Bosaltimda ¢ok oOnemli fonksiyonu sahip olan bobrekler; istenmeyen
maddelerin idrarla viicuttan disart atilmasini, viicudumuz igin gerekli maddelerin
kana geri donmesini, viicut sivi osmolalitesi ile hacminin diizenlenmesini, kan
basincinin kontroliinii, su ile elektrolit dengesinin ayarlanmasini, asit-baz dengesinin
diizenlenmesini, hormonlarin iiretilmesi ile salgilanmasini, glukoz dengesini ve D

vitamini sentezinin diizenlenmesini saglamaktadirlar (Arthur ve ark., 2007).
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Sekil 2.6. Bobrek cisimcigi (Ozden, 2012)

2.5. Bobrek Hastaliklar1

Bobrek hastaliklarinin  ¢ogunda sikayetler kisiden kisiye ¢ok farklilik
gostermektedir ve bilinenin aksine son derece sinsi ve agrisiz seyretmektedir. Hatta
hi¢ sikayeti olmadan bobrek hastaliginin son déonemine gelmis bir ¢ok kisinin tanisi
rutin laboratuvar kontroliinde konulmaktadir. Bazen de agri ¢ok siddetli ve

kivrandirict olabilmektedir. Ureterin icindeki yabanci cismi disariya atmak igin
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yaptig1 hiperperistaltizm ve spazm agrisinin kolik 6zelligini olusturmaktadir. Renal
kolik insanin hayatinda hissedebilecegi en siddetli agri olarak tanimlanmaktadir.
Yaygin olarak lomber bolge, bel, karin, kasik veya genital bolgede lokalize
olmaktadir. Siklikla bulanti ve kusma ile birlikte belirti gostermektedir
(Bliytikoztiirk, 2007; Sadler, 2005).

Genellikle halk arasinda kanli idrar, idrar yaparken yanma ve acima hissi,
idrarin bulanik olmasi, sik idrara gitme fakat az idrar yapma, kesik kesik idrar
yapma, belin iki veya tek tarafindaki stirekli agri, lokalize ve yaygin 6dem bulgulari
bobrek hastaligr sikayetlerini ortaya koymaktadir. Bobreklerin iglevlerinin saatler
veya giinler icerisinde azalmasi veya kaybolmasina akut bobrek yetmezligi (ABY)
ad1 verilmektedir. ABY’de bulgularin ¢ogunda giinliik idrar miktar1 normal olup
viicuttan atilmasma ihtiya¢ duyulan ire, kreatinin, iirik asid ve metabolizma
atiklarinin kanda ve dokuda birikmesi sonucunda klinik ve laboratuvar bozukluk
olugmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) yillar igerisinde, sessizce bobrek
parenkimasinda kronik iltihabi ve dejeneratif degisikliklerin olusmasina bagli ortaya
cikmaktadir. Genellikle kronik bobrek hastalarinda bulgular hizli seyreder ve
zamanla nefron sayisindaki ciddi kayiplar sonucu biyokimyasal ve klinik bulgular
olugmaktadir (Biyilikoztirk, 2007; Ziylan, 2001). Viicuttan uzaklastirilamayan
kandaki atik maddelerin toplanmasi sonucu, biitiin organlar etkilenerek kisiyi
komaya gotiirebilen zehirlenme tablosu ortaya cikabilmektedir. Bobrek hastaliklari;
tag hastaliklari, bobrek yetmezligi, nefritler, kistik hastaliklar, idrar yollar
iltihaplanmalari, tiimorler, idrar yollarinin daralmasi, idrar yollarinin tikanmasi,
kalitimsal ve damarsal bobrek hastaliklari, romatizmal hastaliklar, diabet,
hipertansiyon, viral hepatit B, viral hepatit C ve diger enfeksiyonlardan dolay1 olusan
bobrek hastaliklart seklinde siralanmaktadir (Biiytlikoztiirk, 2007; Sarica, 2007).

2.6. Uriner Sistem Tas Hastalig

Bobrek tasi, tipta nefrolithiasis ya da urolitiyazis olarak adlandirilmakta olup
idrarda bulunan asir1 doymus bir nidusun kristallesmesi, biiyiimesi ve diger niduslar
ile bir araya gelmesi sonucu olugmaktadir. Bobrek taslart toplumun %]1-5’inde

goriilmekte olup; erkeklerde goriilme oran1 kadinlara gore 3-4 kez daha fazladir. Bir
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kez tas saptanan hastada ileriki zamanlarda niiks etme orant %50-80 arasinda olup
kalsiyum oksalat (CaOx) ve kalsiyum fosfat taslar1 %80’ini, struvit taslart %10’ unu,
irik asit taglar1 %9’unu, sistin ve diger nadir taslar ise bobrek taslarinin %1 ini

olusturmaktadir (Biiylikoztiirk, 2007; Sarica, 2007).

M.O. 4800 yillarinda Misir mumyalarinda mesane ve bobrek taslar
gbzlemlenmis olup o zamandan gilinlimiize bobrek ve mesane tasi hastalig
bilinmektedir. MS 1500 y1l 6nce Misir'a ait tibbi bilgiler bulunan en eski ve énemli
yazilardan birisi olan Eber Tip Papiriisii’nde iiriner sistem tas hastaliklarinin tedavisi
ile ilgili 6nemli bilgiler yer almaktadir. 1901 yilinda Ingiliz arkeolog E. Smith
tarafindan Misir E1 Amrah bolgesinde 5000 yillik bir mesane tagi bulunmustur
(Sarica, 2009). O donemlerden beri bobrek ve mesane taginin meydana gelis sebebi
ve tedavisini bulmak ic¢in cesitli ¢alismalar yapilmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarla bobrek tasi ve tedavisinde Onemli gelismeler meydana gelmistir

(Menom ve ark., 2005).

Diinyanin ¢esitli bolgelerine gore bobrek tasinin goriilme sikligr farkliliklar
gostermektedir. ik epidemiyolojik bulgular Avrupa’da 19. yiizyilda elde edilmis
olup incelenen taslarin biiyiik kismmi amonyum irat taslarinin olusturdugu geri
kalanlarinin ise CaOx taglarindan olustugu saptanmistir (Misliimanoglu ve ark.,
2007). Zamanla birlikte kalitim, sivi alimi, yas, meslek, cografya, hava ve iklimsel
faktorler ile sosyo-ekonomik sartlarin degismesine bagli olarak yeni gelisen
beslenme aliskanliklarindan dolayr son 100 yilda olusan mesane taglarinin CaOx ve
kalsiyum fosfat taglarindan olustugu belirtilmektedir (Miisliimanoglu ve ark., 2007,
Sarica, 2007). Son yillarda triner sistem tas hastaligir Tirkiye, Avrupa, Ortadogu
tilkeleri, Japonya, Brezilya ve Tayvan gibi iilkelerde 6nemli bir artig gostermis olup
Diinya’daki goriilme siklig1 %5-12 arasinda iken Tirkiye’deki goriilme sikligi ise
%14,8 oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’de Karadeniz, Akdeniz ve Gilineydogu
bolgelerinde tas olusumuna g¢ok fazla rastlandigi belirtilmektedir (Arikan, 2008;
Catar, 2010).
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2.6.1. Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaligmma genellikle 30 ve 60 yaslar1 arasinda
rastlanilmaktadir. Yetiskin erkekler %20 oraninda tas olusum riskine sahipken,
kadinlar %5-10 oraninda oldugu belirtilmistir. Kadinlarin idrarinda bulunan sitrat
miktarinin yiiksekliginden dolay1 kadinlarda tas olusumunun belli bir oranda
engellendigi saptanmistir. Nefrolitiyazisli hastalarin ilk tag olusumundan sonra tekrar
goriilme oraninin 5 yillik siire i¢inde %50 olarak rapor edilmistir (Arikan, 2008;

Sarica, 2007).

2.6.2. Etyoloji

Tas olusumunun temel etkeni {iriner sistemde bulunan kristallerin
saturasyonudur. Alinan sivinin miktari, genetik yapinin yatkinligi, cografya, diyet ve
diger bircok cevresel faktorler idrarin saturasyonu iizerinde ¢ok onemli bir role
sahiptir. Bu faktorlerde dengesizlikleri sonucu tas olusumu gerceklesmektedir

(Arikan, 2008; Sarica, 2007).

Uriner sistem tas hastasi olan bireylerin tedavisinde yeterli sivi alimu,
diliisyon etkiye neden olmasi ve yogunluk oranini diisiirmesi bakimindan ¢ok dnemli
role sahiptir. Giinliik 2-2,5 litre arasinda idrar ¢ikist olacak miktarda sivi alinmasi
gerekmektedir (Hesse ve ark 2002). Diliie idrar atiliminin sonucunda kristalize
olabilecek idrar bilesenleri diliie olur ve idrarda bulunan serbest kristal
partikiillerinin yerlesmesi i¢in gerekli zaman azalmis olmaktadir (Menom ve ark.,
2005). Prospektif ve randomize bir ¢alismada, kalsiyum tasli hastalarda yapilan 5
yillik ¢alisma sonucunda, ¢cok miktarda su tiiketiminin idrar miktarini ciddi oranda
arttirdigr gozlenmistir. Aynm1 zamanda tas olusumunu %350 oraninda distlirdiigii ve
niiks etme sikliginida uzattii bildirilmistir (Wabner ve Pak, 1993). Sivi aliminda
sadece su degil, sitrat miktarint arttirarak tas olusumunu kismende olsa Onleyen
limonata ve portakal suyu gibi igeceklerde Onerilmektedir (Selter ve ark., 1996;
Wabner ve Pak, 1993). Saglik problemi olmayan tas hastalarina diyetlerinde
degisiklige gitmek yerine cok miktarda sivi tiikketme aliskanligi kazandirmaktir

(Grases ve ark., 2006).
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Tas hastaliginin multifaktoryel dogasindan dolayr genetigin katkisini tespit
etmek oldukca zorlu bir dénemi arz etmektedir (Danpure, 2000). Ancak bobrek
tagina sahip olan hastalarin %25’inin ailesinde bobrek tast dykiisiiniin bulunmasi ve
tas olusumuna neden olan sistiniiri, Dent hastalig1, ailesel renal tiibiiler asidoz,
ksantiniiri ve primer hiperokzaliiri gibi bir¢ok hastaligin kalitsal olmasindan dolay1
tag hastaliklarinda genetik bozukluklarin dnemi vurgulanmaktadir (Danpure, 2000;

Menom ve ark., 2005).

Daglik, ¢6l ve ya tropikal cografi bolgelerde yasayanlarin iiriner sistem tas
prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde, tas hastalig1 giiney ve
giineydogu bdlgelerinde diger bolgelere oranla daha sik goriilmektedir (Akinct ve
ark., 1991; Arikan, 2008). Bobrek tasi hastaligi agisindan, Akdeniz iilkeleri, Pakistan,
Iskandinavya, Kuzey Avustralya, Kuzey Hindistan, Orta Avrupa ve Orta Amerika
yiiksek insidansa sahip iilkeler olarak siniflandirilmaktadir (Tefekli ve ark., 2005).
Suudi Arabistan ve Asya iilkelerindeki en yiiksek risk %20,1 olarak belirtilmektedir.
Cografi bolge, rksal 6zellikler ve sosyo-ekonomik statiiye gore hastaligin goriilme

sikliginin degistigi belirtilmektedir (Soucle ve ark., 2008).

Diyet yoluyla tag olusumuna neden olan etkenlerin O6nemli bir bolimi
degistirilebilmektedir. Bunun nedeni de idrarin dogrudan diyetle baglantili olmasidir
(Taylor ve ark., 2005). Diyetle alinan hayvansal protein miktarinda artis olmasi tas
hastalig1 riskini de ayni oranda artirmaktadir (Curhan ve ark., 1993; Robertson ve
ark., 1979). Diyetle alinan protein miktar1 yiikseldik¢e idrardaki iirik asit, kalsiyum
ve oksalat miktar1 yilikselmekte, sitrat ise diismektedir (Breslau ve ark., 1988;
Nguyen ve ark., 2001). Kalsiyum kisitlamasiyla birlikte bagirsaklardan oksalat
emilimi artarak kalsiyum oksalat tasi olusumunu olumlu yonde etkilemektedir
(Taylor ve ark., 2004). Bu bilgiden yola ¢ikarak diyetle yiiksek kalsiyum tiiketiminin
semptomatik tas olusum oranini azalttig1 goriilmektedir (Curhan ve ark.,1993; Taylor
ve ark., 2004). Tuzun ¢ok fazla tiiketimi, ekstraselliiler sivi miktar1 ve idrarda
kalsiyumun artmasina, potasyum azalmasina ve hipositratiiriye sebep olarak tas
olusum riskinin artmasina neden oldugu belirtilmektedir (Sarica, 2007). Diyette
potasyum kisitlamasiyla birlikte idrarda kalsiyum ve tas olusum riskinin artmaktadir

(Leman ve ark., 1991). Yiiksek dozda tiiketilen C vitamininin idrarda oksalat
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miktarini artirarak kalsiyum oksalat taginin olusumunda 6nemli bir etken oldugu
bilinmektedir (Siener ve ark., 2004; Taylor ve ark., 2004). Viicut kitle indeksinin
artmastyla birlikte bireyin idrarindaki promotdrleri artmakta olup tas olusum riskini

arttirmaktadir (Siener ve ark., 2004; Taylor ve ark., 2004).

Sicak iklim bolgelerinde yasayan kisilerde terleme ile birlikte sivi kaybinin
artmasindan dolay1 idrar miktarinda azalma ve tas hastaliginda artisa rastlanmaktadir
(Soucle ve ark., 2008). Uzun siire gilines 1s18ma maruz kalan kisilerde 1,25
dihidroksi vitamin D3 salinnminin fazla artmasi sonucu olarak idrarda kalsiyum
miktarinin da artmasina bagli olarak tas olusumunun hizlandig1 diistinilmektedir
(Parry ve Lister, 1975). Farkli sicakliklarin yasandig: iilkelerde tas hastaliginin ¢ok
rastlandig1 aylar Eyliil ve Haziran olarak rapor edilmistir (Tefekli ve ark., 2005).

2.6.3. Taslarin Olusum Mekanizmasi

Taslarin olusum mekanizmasi; siipersatiirasyon ve Kristalizasyon teorisi,
idrarda inhibitdr maddelerin yoklugu teorisi, matriks ve niikleasyon teorisi, kombine

teoriler ve epitaksi teorisi olarak aciklanmistir (Arikan, 2008; Biiyiikoztiirk, 2007).

Siipersatiirasyon ve kristalizasyon teorisi: Siipersatiirasyonun genel mekanizmasi
idrarda ¢6zlinen maddenin yogunlugunun artmasina baglh olarak asir1 doymus idrar
olusmaktadir ve bu idrardaki bir nidusu (¢ekirdek)’un kristallesmesi, biiylimesi ve
diger niduslarla birlesmesi sonucu tas olusmaktadir. Tas olusumunda ¢dziinenin cinsi
ve miktar1 tasin bilesenlerine gore degismekte olup kisiden kisiye farklilik
gostermektedir (Bilyiikdztiirk, 2007; Narter ve Sarica, 2013). Idrarin bilesiminde
bulunan sitrat gibi organik maddeler Ca ile birleserek kalsiyum sitrat olugturmakta
Olup idrarla atilimii saglamaktadir. Sitrat eksikliginde mevcut durumda bulunan
kalsiyum oksalat ile birleserek CaOx tasini olusturmaktadir (Arikan, 2008).
Niikleasyon (¢ekirdeklenme) olustugunda, idrar c¢okelen tuzlar bakimindan
stipersatiire olarak kaldiginda kristal gelisimi devam etmektedir. Taslar yap1 olarak
analiz edildiginde birden fazla kristal bulunmakta olup 2/3’sinde karisik bir yap1 s6z
konusudur. Taglarin bilesiminde c¢ogunlukla CaOx ve apatit bilesimine

rastlanilmaktadir. Farkli molekiiler yapilara sahip kristallerin ne tiir mekanizmalar ile
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etkilesime girdigi ve birbirine baglandig1 tam olarak anlagilamamistir (Narter ve

Sarica, 2013).

Idrar iInhibitorlerinin Yoklugu Teorisi: insanlarin idrarinda bulunan kalsiyum,
oksalat ve fosfat kristallerinin normalde 1-2 litre suda ¢6ziinmesi miimkiin degildir
ve kristallerin ¢cokmesi beklenmektedir. Ancak idrarda kristalizasyonu Onleyen bazi
inhibitor maddeler bulunmaktadir. Bunlar pirofosfat, sitrat, magnezyum,
glukozaminoglikan, nefrokalsin, uropontin ve Tamm-horsfall proteinleri gibi bobrek
tarafindan sentezlenen proteinler olup kristallerin ¢oziinlirliglinii arttirmakta ve
cokmelerini engel olmaktadir. Bunlarin i¢inde en etkin olaninin pirofosfatlar oldugu
disiiniilmektedir. Bu  inhibitér maddelerin  eksikliginde tas  olusumu
gbzlemlenmektedir (Arikan, 2008; Biiyiikoztiirk, 2007).

Matriks ve Niikleasyon teorisi: Idrardaki proteinlerin bir iiriiniidiir olan matriks;
protein, hekzan, heksanaminleri igermektedir. Cogunlukla kalsiyum taslarinin
%3’lnt, Urik asit taglarinin %2’sini ve matriks taslarin %65’inin yapisinda
bulunmaktadir. Idrardaki iiromukoidlere benzeyen yapiya sahiptir. Bdbrekten
salgilanan siliadaz enzimi ile liromukoidlerdeki sialik asidin ¢ikarilmasi sonucu
meydana gelmektedir. Matriks kristal biiylime ve agresyona engel olarak inhibitor
gorevi yaparken diger taraftanda tas yapisinin %2-10"unun olusumuna neden

olmaktadir (Arikan, 2008).

Epitaksi Teorisi: Idrarda fazla kristal olusmussa idrarm kalan kisminda
kristalizasyonu inhibe eden maddenin azligindan dolay1 kristalin zamanla
bliylimesine olanak saglanmaktadir. Ancak baska element fazla olursa bu defa
kristalin yiizeyine bunlar yapisir ve dis tabakasinda bagka tiir tas olusur. Yani tirik
asit kristalleri iizerine CaOx kristalleri kolaylikla tutunarak tas olusumunu
saglamakta olup bu yonteme epitaksi denmektedir. Ayni maddelerden tas olusursa
buna homoepitaksi, farkli maddelerden olusursa heteroepitaksi adi verilmektedir

(Arikan, 2008).

Kombine Teori: Tas olusumu igin silipersaturasyon-Kkristalizasyon, inhibitor

yoklugu, matriksin ve bobrekteki kristalize maddeler ile PH etkisinin birlikte
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degerlendirmekle beraber tas olusumunu nasil etkiledigi her olguda
belirlenememektedir. Bu duruma ‘idiyopatik tas hastali1i’ denmektedir. Bu grubun
%30-40’1 kalsiyum taslar1 tarafindan olusmaktadir. Idrarda, kristal olusumunda ph
degisikligi cok onem arz etmektedir. Ciinkii {irik asit ve sistin kristalleri sadece asitik
olan idrarda olusurken, alkalik olan idrarda olusmamaktadir. Tas olusmus olsa bile
alkalik olan idrarda erimektedir. Fosfat kristalleri ise daha ¢ok alkalik olan idrarda
olusmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda bakteri ve 1dkositler matriks gorevi
yapar. Ure parcalayan bakteriler ortamin alkali olmasina neden olarak daha kolay
enfeksiyon taslarina sebep olmaktadirlar. Tuberkiiloz veya baska nedenlerle olusan
kalsifikasyon ve yabanci cisimler kalsiyum tuzlarinin agregasyonu ve presipitasyonu

icin 1yi1 bir yapi tas1 olusturmaktadir (Arikan, 2008).
2.6.4. Uriner Iyonlar

Glomerulus kilcallarina gelen kan, yiiksek basing nedeniyle Bowman
kapsiiliine gecerek bu sivida (filtrat) su, glikoz, amino asit, vitaminler, iyonlar, ire,
tirik asit, kreatin gibi bosaltim maddeleri bulunmaktadir. Filtrat i¢inde kan hiicreleri,
plazma proteinleri ve yag molekiilleri bulunmamaktadir. Renal glomerullerde
stiziilen filtratin i¢indeki su, proteinler, iyonlar ve bir¢cok yararli maddeler tekrar
nefronun diger boliimlerinden geri emilerek elde edilen idrar bosaltim yoluna
gecmektedir. Idrarla atilan iyon miktar: ile tas olusumu arasinda bir baglantinin
olabilecegi daha &nceki calismalarda belirtilmektedir. Idrarda bulunan iyonlar

sunlardir:

Kalsiyum (Ca): Uriner kristallerde en ¢ok bulunan iyondur. Ca bobreklerden filtre
edildikten sonra, %95’den fazlas1 kana geri emilirken, %2 ’den az1 idrar yoluyla
viicuttan uzaklastirilmaktadir. Ca’un, sitrat, fosfat ve siilfatla bilesik olusturabilme
ozelligi eriyik durumda bulunmasini saglayan etkenlerdir. Monosodyumun {iratlarda
artmasi ve idrar pH’inin azalmasi bilesik olusturabilme 6zelligini azaltarak Kristal
kiimelesmesini saglamaktadir. Giinliik olarak idrarda 4 mg/kg fazla Ca atilmasi
(250-300 mg / giin) hiperkalsiiiri anlamina gelmektedir (Biiyiikoztiirk, 2007; WEB
6; Kazanci, 2004).
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Oksalat: Oksalat, bobrek taslarinda Ca’ dan sonra en ¢ok karsilasilan maddedir.
Kalin bagirsaga gelen oksalat bakteriyel ¢dziinmeye ugramaktadir. Ince bagirsaktan
absorbe edilen oksalat metabolize olmadan proksimal tiibiillerden disariya
atilmaktadir. Bagirsak  liimenindeki  kalsiyum, emilen oksalat miktarini
etkilemektedir. Idrardaki Ca, Mg ve Na oksalatla bilesik olusturabilir. idrarla giinde
ortalama 20-45 mg oksalat viicuttan atilmaktadir. Bu miktar 60 mg’dan fazla olursa
hiperoksaliiri denmektedir. Hiperoksaliiri ile birlikte hiperkalsiiiri de varsa tas

olusumu ¢ok kolaylagsmaktadir (Biiyiikoztiirk, 2007; WEB 6; Kazanci, 2004).

Fosfat (PO4): Fosfat onemli bir tampondur. Idrardaki kalsiyumla bilesik
olusturmaktadir. Kalsiyum fosfat (CaPOx2 ) ve magnezyum amonyum fosfat
(MgNHx2POXx2) taslarinin temel bilesenidir. Diyetteki (et, siit, sebze) PO4 miktarina
bagli olarak normal yetiskinlerdeki tiriner fosfat atilim miktar1 degismektedir.
Glomeriilden siizilen POx2, proksimal tiibiilden geri emilmektedir. Parathormon
(PTH) bu emilimi azalttig1 icin hiperparatiroidli hastalarda siklikla tas olusumu
gozlenmektedir. Normalde giinde 500 — 1100 mg fosfat idrarla atilmaktadir (WEB 6;
Kazanci, 2004).

Urik Asit: Urik asit piirin protein metabolizmasinin bir yan iiriiniinden olusmaktadir.
Urik asit, idrar pH’1 5,5’in altinda oldugu zaman c¢okerek, iirik asit miktarini
artirmaktadir. Bobreklerden siiziilen tirik asidin %10’u idrara gegcmektedir. Saf tirik
asit kristalleri ve taslari radyoopak olmayan taslardir. Uriner sistem grafilerinde
dogrudan goriinmezler. Ancak {rografide dolum defekti seklinde veya
ultrasonografik olarak dikkat c¢ekmektedirler. Bazi iirik asit taglart ise, Ca
birikiminden dolayr radyoopak olabilir. Genellikle idrar ile giinde 800 mg’dan az
atilmasi1 gerekmektedir (Biiytlikoztiirk, 2007; WEB 6; Kazanci, 2004).

Sodyum (Na): Tas olusumunun ana etkenlerden biri olmamasina ragmen, Ca’un
kristallesmesinde ©Onemli rol oynayan bir bilesendir. Kristal gelisimine ve
kiimelesmeye neden olmaktadir. Sodyum, proximal ve distal tiibiilden kalsiyumun
geri emilimini azaltmaktadir. Bu nedenle fazla miktarda Na alimi, idrarda Ca

atilimini artirarak idrarin pH 11 ve sitrat atilimini azaltmaktadir. Bu durumda idrarin
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CaOx kristallerinin kiimelesmesini inhibisyon yetenegi bozulmaktadir (WEB 6;
Kazanci, 2004).

Sitrat: Bobrek hiicrelerindeki sitrik asit dongiisiinde 6nemli bir role sahiptir. Ayni
zamanda Ca taslariin gelisimini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Giinde 450 — 800
mg sitrat idrarla atilmaktadir. Bundan dolay1r 400 mg’den az sitrat atilim {irolitazis
icin risk olusturmaktadir. Intraselliiler metabolik asidozis gelisimine bagli olarak
ortaya ¢ikan sitrat eksikligi tas olusumuna neden olmaktadir. Erkeklerde androjenler
sitrat atilimini azaltirken, kadinlarda Ostrojen sitrat atiliminmi hizlandirir. Gebelik

doneminde kadinlarda tas olusum siklig1 azalmaktadir (WEB 6; Kazanci, 2004).

Magnezyum (Mg): Struvit taslarinin bilesiminde bulunmaktadir. Beslenmede Mg
eksikligi sonucunda CaOx tasi olusumu artmaktadir. Mg’ un bobrek tasi olusumuna
etki mekanizmasi1 tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte saglikli kisilere
yapilan Mg takviyesi tas olusumunu engellememektedir. Idrarla giinlik Mg

atiliminin 60 mg’dan fazla olmasi gerekmektedir (WEB 6; Kazanci, 2004).

Siilfat: Uriner siilfatlar tas olusumunu &nlemekte olup, Ca ile kompleksler
olusturmaktadir. Bu siilfatlar esasen kondroitin siilfat ve heparin siilfat gibi {iriner

proteinlerin bilesenleridir (WEB 6; Kazanci, 2004).
2.6.5. Uriner sistem tas hastahgi tedavisi

Uriner sistemde olusan taslarin hareketi, iireteropelvik acis1 veya iireter
darliga takilmasi sonucu en siddetli agr1 olarak tanimlanan kolik agriya neden
olmaktadir. Taglar bulundugu bolgeye gore kaliks tasi, pelvis tasi, lireter tasi ve
mesane tasi olarak adlandirilmaktadir. Bobrek tasi tedavisinde alternatif tedavi
yontemini segerken tasin yer aldig1 bolge, biiyiikliik, teknoloji, maliyet, deneyim ve

hastanin tercihine bagl olarak degigsmektedir.

Ureter taslarinda; viicut dis1 sok dalgas: ile tag kirma (ESWL), medikal
ekspulsif tedavi (MET), agik cerrahi, endoiirolojik yontemler ve profilaktik tedavi

gibi tedavi secenekleri bulunmaktadir. Secilen tedavi tek ya da kombine seklinde
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uygulanmaktadir. Tedavinin planlanmasinda ise ilk olarak sancinin kesilmesi ya da
en aza indirilmesi planlanmaktadir. Daha sonra ise, taglarin viicuttan olabildigince
yok edilmesi, tas olusumunun veya mevcut taslarin biiytimesinin engellenmesi olarak
siralanmaktadir (Bensalah ve ark., 2008; Crowley ve ark., 1990).

Hastalarda saptanan taglarin basarili sekilde tedavi edilebilmesine karsin, bir
Onlem alinmazsa bes yil iginde %50 oraninda tekrar tag olusmasi tedavinin en 6nemli

sorunlarindan biri olmaktadir (Arikan, 2008; Koursh ve ark., 2004).

Medikal tedavi, bobrekte kiigiik taslarin diismesini saglamak ve buna eslik
eden enfeksiyonun tedavisinde kullanilmaktadir (Anafarta ve ark., 2007). Renal kolik
tedavisine parenteral olarak antispazmotik ya da nonsteroidal antienflamatuar ilaglar
verilerek baglanmaktadir. Eger bu tedaviden herhangi bir yanit alinamiyorsa morfin
veya esdeger narkotik analjezikler kullanilmaktadir. Lomber bolgeye uygulanan
sicak kompresyonlarla analjezik tedavi desteklenmektedir. Analjezik tedavide de
basart elde edilemezse tretral kateterizasyon veya stent yerlestirilmesi gibi

endoiirolojik girisimlere bagvurulmaktadir (Emeil ve ark., 2009).

Medikal tedaviyle boyutlar1 5 mm ve daha kiiglik olan taslarin %40-50
oraninda kendiliginden diisme olasilig1 bulunmaktadir. Ancak 10 mm ve iizerindeki
taglarin diisme olasilig1 ¢ok az oldugu icin radyolojik takibe alinmasi1 gerekmektedir
(Curham ve ark., 1998). Bobregin anatomik yapisi, tasin boyutu, yeri, sekli, hastanin
stvi alimi gibi faktorler tas diisiirtilmesinde etkili rol oynamaktadir. Tas diisiiren
bireylerin giinliik idrar ¢ikisinin en az 2-3lt olacak sekilde sivi alimlarini ayarlamalari
gerekmektedir. Tas analizi yapildiysa uygun diyet programini uygulamalar
onerilmektedir (Emeil ve ark., 2009).

Urik asit taslarmin tedavisine hidrasyon ve idrar alkalizasyonu saglanarak
baslanmaktadir. Idrarin pH’1 6.5-7 degerleri arasinda tutulmalidir. Parenteral olarak
sodyum bikarbonat veya 1/6 molar laktat (40-50 ml/saat) kullanilmaktadir. Oral yolla
tedavide giinde 3-4 kez 650-1000 mg sodyum kullanilmalidir. Diisiik basingh
bikarbonatli soliisyonlar veya tromethamine soliisyonlar1 ise perkiitan yolla da

viicuda verilmektedir. Ayni zamanda idrarin {irik asit miktar1 azaltmak i¢in piirin
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icerikli besinlerin alim1 azaltilip giinde 300 mg allopiirinol verilerek ksantin oksidaz
baskilanmaktadir. Sistin taglarinin tedavisinde ise D-penisilamin, N-asetilsistein ve
alfamerkaptopropiyonilglisin soliisyonlar1 perkiitan yolla bobrek toplayici sisteme
verilmektedir (Anafarta ve ark., 2007).

MET kavrami iiriner sistem taglariin patofizyolojik mekanizmasinin daha iyi
anlasilmasi, kavranmasi ile birlikte hizla gelismektedir. Bu tedavinin amaci, iireter
peristaltizmini degisiklige ugratmadan {iireterin diiz kaslarinda dilatasyon saglamak,
hastanin agr1 siddeti ve sikligini diisiirmek, tasa bagli lireter mukozasinda gelisen

O6dem ve inflamasyonu azaltip engellemektir (Ergiin ve Gonen, 2014).

Yeni tas olusumunun Onlenmesinde profilaktik tedavi olduk¢a onemlidir.
Nonspesifik ve spesifik olarak ikiye ayrilmaktadir. Metabolik arastirmalarla, distal
renal tlibiiler asidoz, primer hiperparatiroidi, enterik hiperokzaliiri, sistiniiri, lirik asit,
enfeksiyon ve hiperiirikoziirik kalsiyum oksalat tag hastaliklar1 gibi tekrarlayan tas
hastaliklarina neden olan problemlerinde tanisi koyulmaktadir. Bu hastaliklarin
tedavi edilmesi, tas olusumu ile birlikte diger metabolik ve fizyolojik problemlerin

gelisimini de 6nlemektedir (Anafarta ve ark., 2007).

Nonspesifik medikal tedavi ise, var olan metabolik risk faktérlerinden
bagimsiz olarak tiim hastalara 6nerilen ve anlaml 6l¢iide etkili olan prensiplerden
olugsmaktadir. Giinliik sivi alimi 31t (giinliik idrar ¢ikist > 2500 cc) olacak sekilde
ayarlanmalidir. Viicuttan Oksalat ve kalsiyum miktarimin viicuttan atiliminin
azaltilmasma yonelik olarak oksalat ve sodyum miktar1 kisitlanmalidir.  Ayni
zamanda hayvansal gidalarin smirh tiiketilmesi de tedavinin temel prensiplerini
olusturmaktadir. Bir¢cok hastada 6 ay boyunca bu medikal tedavilerin uygulanmasi
tas hastaligr icin risk faktorlerini azaltarak hastalarin tedaviye olan giiven ve

adaptasyonunu da arttirmaktadir (Sarica ve Koyuncu, 2009).

Spesifik tedavinin temel hedefi tas olusumuna sebep olan fiziko-kimyasal ve
fizyolojik problemleri diizeltmek, yan etkilerinin en az diizeyde olmasini saglamak,

yeni tag olusumunu ve sistem dist komplikasyonlar1 (Hiperkalsiiiri, Rezorbtif
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Hiperkalsiiiri, Hiperokzaliiri, Hiperiirikoziiri, Hipositratiiri, Hipomagneziiri, Gut

Hastaligi, Sistintiri vb.) dnlemektir (Sarica ve Koyuncu, 2009).

ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy) 1980 yilinda Almanya’da
kullanilmaya baslanmistir. Calisma mekanizmasi, bir gii¢ kaynagindan ¢ikan sok
dalgalariin tagin iizerine yogunlasarak tasin kirilmasini saglamasidir. ESWL’ nin
akut ve kronik yan etkileri olmasina ragmen kiigiik bir invazif girisim oldugu igin

iiriner sistem taslariin tedavisinde ilk secenek olarak uygulanmaktadir (Bedir ve

ark., 2011).

Bobrek ve iireter taslarmin ESWL ile tedavisinde %90 olumlu sonug
alinmaktadir. Pelvis renalisdeki 2 cm boyutundaki taslar ideal tas olarak kabul
edilmektedir. Boyutlar1 20 mm’den biiyiikk olan taslarda ise ESWL’nin
uygulanabilmesi icin tiireter stenti konulmasi gerekmektedir. ESWL yontemiyle
kalsiyum oksalat monohidrat ile sistin taglarmm kirmak zor olmaktadir. Urik asit
taglar1 ise non-opak olduklarindan dolay1 kontrast madde kullanilarak veya ultrasonik
goriintiileme kullanan litotriptorlerle kirilabilmektedir (Sarica ve Koyuncu, 2009).
Tasin distal lireterde yer almasi, boyutunun 10 mm’den biiyiik olmasi, obstriiksiyon
varlig1 ve beden kitle indeksinin 30’un iizerinde olmasi gibi faktdrler ESWL’ nin

basarisiz olmasina neden olmaktadir (Delakas ve ark.,2003).

Agik cerrahi uygulamasinda bobrege ulasmak i¢in posterior lumbotomi, flank
insiyon veya anteriordan transperitoneal yontemler kullanilmaktadir. Bobrek pelvisi
ve Ureter iist ug taglari i¢in en uygun tedavi posterior lumbotomi yontemidir. Flank
(lumbar) insizyon bobrek operasyonlarinda c¢ok sik kullanilan bir insizyon
yontemidir. Bobregin lokalizasyonuna gore, subkostal, interkostal insizyon ya da 11.
veya 12. costa rezeksiyonu yapilarak uygulanabilmektedir. Bu tekniklerle bobrege
ulagildiktan sonra, bobregin anatomik yapisi ve tasin lokalizasyonuna gore cerrahi
teknik secilmektedir. Tasa pelvis insizyonuyla ulasilacaksa pyelolitotomi, renal
parankim insizyonuyla ulasiliyorsa nefrolitotomi veya sintigrafide fonksiyon
gostermeyen, kronik obstriiksiyonlu, kompleks taslari olan ve tekrarlayan
enfeksiyonu olan hastalarda bobregi almaya yonelik nefrektomi uygulanmaktadir

(Altas, 2007). Anterior kaliksiyel divertikiil’de yer alan biiylik taslar, lireteropelvik

23



bileske darliklari, nonfonksiyonel bobrek ve pol varlifinda agik cerrahi

uygulanmaktadir (Matlaga ve Assimos, 2002).

[lk laparoskopik cerrahi 1977 yilinda Wickham tarafindan uygulanan
laparoskopik iireterolitotomidir. Giiniimiizde agik cerrahi ile yapilan tiim yontemler
laparoskopik olarak da yapilabilmektedir. Bundan dolay1 kiigiik bir insizyonel
operasyon ile daha iyi estetik gdriinlim, postop donemde daha az agri, hastanede
kalma siiresinin kisalmasi, daha az kanama ve diisiik morbidite gibi avantajlar

saglanmaktadir (Kim ve ark., 2007).

Perkiitan Nefrolitotomi (PNL) operasyonu, prone pozisyonunda bulunan
hastanin cildinden, tasin bulundugu bobrek bolgesine yaklasik 1 cm ¢apinda yol
acilarak endoskopik cihazlarla {ist {iriner sisteme girilmesi, tasin bulunup, gerekirse
kirilarak, ¢ikarilmasi islemlerini kapsamaktadir. Tasin ¢api biiylik olursa tas bobrek
icerisinde litotriptorler ile pargalanarak kiigiik pargalar halinde disar1 ¢ikarilmaktadir
(Kazanci, 2004). PNL operasyonunda cilt, fasya ve bobrek biitiinligii diger agik
operasyonlara oranla daha az bozulmaktadir. Retroperitoneal alanda manipiilasyonu
minimal oldugu i¢in ameliyat sonrasi iyilesme daha hizli olmaktadir. Bobrek dokusu
kesilmeden asamali genigletilerek agildig1 i¢in nefron kaybi1 ve kanama agik
cerrahilere gore daha az olmaktadir. Estetik olarak da deride birakacag: skar dokusu
daha az olmaktadir. Ayrica bobrek taslarinin tekrarlayici 6zelliginden dolayr diger
cerrahi operasyonlara gére PNL daha avantajli bulunmakta ve minimal invazif bir

yontem olarak kabul edilmektedir (Al Shammari ve ark., 1999).

2.7. Bobrek Tas1 Tedavisinde Kullanilan Alternatif Yontemler

Antik caglardan beri birgok bitki tibbi tedavide kullanilmaktadir. Cin, Misir
ve Yunan tarihinden tibbi bitkiler ve kullanimlart ile ilgili bilgiler eski ¢aglardan
giiniimiize kadar ulagmaktadir. Diinyada tedavide kullanilan bitki sayisinin yaklagik
20,000 civarinda oldugu bilinmektedir. Bu bitkilerin 4000’inin drogu yaygin sekilde
kullanilmakta olup, yaklasitk 400 kadarinin ise ticaretinin yapildigi rapor

edilmektedir (Baser, 1998).
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporlarina gére, diinya popiilasyonunun ¢ogu
medikal tedavide bitkisel ilaglar1 uygulamaktadir. Etnobotanik olarak bitkilerin
kullanimi diinyada 1900’li yillarda baslamistir. Tiirkiye’ de ise, bilimsel olarak
1970’11 yillarda ele alinmaya baslanmistir. Tiirkiye'de tibbi bitki olarak kullanilan
bitki sayisinin 600 civarlarinda oldugu bilinmektedir (Alpinar ve Sagli, 1997;
Baytop, 1999).

Giliniimiizde bobrek tasin1 ortadan kaldirmak veya diistirmek igin c¢esitli
tedaviler uygulanmaktadir. Gilaburu (Viburnum opulus L.) meyvesinin bobrek tasini
agrisiz ve sancisiz bir sekilde kimyasal ¢oziinme ile yok edip, idrarla atilmasini
sagladigi rapor edilmektedir (Aksoy ve ark., 2004). Gilaburu iilkemizde Kayseri ve
cevresinde mide, prostat ve idrar kesesi hastaliklarinda, karaciger, diyabet,
kabakulak, romatizma, hemoroid, sinirsel bozukluklar, hipertansiyon ve adet
diizensizlikleri tedavisinde uygulanmaktadir (Aksoy ve ark., 2004; Cam, 2005). Ayni
zamanda beseri hekimlikte diliretik olarak, rahim hastaliklar1 tedavisinde ve kas

spazmlarin engellenmesi amaciyla da kullanildig1 saptanmaktadir (Yiiriiker, 1993).

Ratlarda tirolitiyazis gelisimini uyaran, sodyum okzalat {izerine gilaburunun
antitirolitiyatik etkisini 6lgmek i¢in bir c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alisma da
gilaburunun geleneksel tipta bobrek tasi tedavisinde kullanilabilecegi bilimsel olarak
ispatlanmustir (Ilhan ve ark., 2014). Gilaburunun normal olarak tiiketilmesi de viicut

direncinin artirilmasi agisindan 6nerilmektedir (Aksoy ve ark., 2004).

Sekil 2.7. Gilaburu gigek salkimi (Sifali Bitkiler Ansiklopedisi,
http://sifalibitkiler.net/gilaburu/ Erisim tarihi: 06/05/2021)
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Misir Piiskiilii (Stylus Maydis), I¢ Anadolu Bolgesi'nde Zea mays
(Gramineae) bitkisinin disi ¢igeklerinin kurutulmus uzun styluslart olup misir
piskiilii sekerler (glikoz, maltoz), sabit yag, steroller, regine, tanen, ugucu yag,
saponin, flavon, karbon hidratlar ve tuzlar bulundurmaktadir (Baytop, 1963; Baytop,
1966; Karamanoglu, 1973). 1930, 1940 ve 1948 Tiirk Kodekslerine kayitli olan drog,
eskiden idrar soktiiriicii, idrar yollar1 temizleyici ve tas diisiiriicii olarak infiizyon ve
dekoksiyon halinde kullanilmistir (Baytop, 1963; Baytop, 1966; Karamanoglu, 1973;
Perrot ve Paris, 1971). Altinkurt, musir piiskiiliiniin dogal diliretik olarak
kullanildigimi bildirmektedir (Altmkurt, 1981). Ibni Sina'nin eserinde ilag olarak
kayitlt olan drog, Osmanlilar doneminde idrar soktiiriicii olarak kullanilmakta oldugu
saptanmistir (Asil, 1974; Said, 1973). 19. yiizyi1lda Misir carsisinda ¢ok satilan drog,
Ege Bolgesi'nde halk arasinda idrar arttirici, bobrek kum ve taslarini diisiiriicli olarak

kullanilmaktadir (Demirhan, 1975; Sucu, 1978).

Sekil 2.8. Misir piiskiilii (http://www.gunes.com/saglik/saglik-deposu-misir-puskulu-
958321/ Erigim tarihi:06/05/2021).

Kiraz Sapi1 i¢ Anadolu Bolgesi'nde yetisen Prunus avlum (Rosaceae)
bitkisinin meyve saplar1 olup diiiretik etkisi bulunmaktadir. Drogun idrar soktiiriicii
etkisinden dolayr mekanik olarak bobrek tas ve kumlarmin diigmesine yardimei
oldugu disiiniilmektedir (Altinkurt, 1981; Bezanger Beauquesne, 1975; Perrot ve
Paris, 1971). Yapilan bir arastirmada kiraz sapinin ekstratinin tag olusumunu inhibe

ettigi sonucu bulunmustur (Azaryan ve ark., 2017).
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Sekil 2.9. Kiraz sap1 (https://pixabay.com/tr/photos/avokado-meyve-g%C4%B1da-
taze-organik-356122/Erisim tarihi:06/05/2021)

Avokado(Persea americana Mill.) bitkisi Lauraceae familyasindan olup
toplum tarafindan hipertansiyon ve bobrek taglarinin tedavisi i¢in geleneksel tipta
yaygin olarak kullanilmaktadir. Avokado ve yapraklarinin diiiretik aktivitesini,
antilitiazis ve nefrotoksik yetenegini incelemek i¢in gesitli ¢alismalar yapilmaktadir.
Meyvesi direkt ya da yapraklari demlenerek tiiketilmektedir (Adha ve ark., 2010;
Madyastuti ve ark., 2015; Wientarsih ve ark., 2012; Sicak ve ark., 2013).

Sekil 2.10. Avokado (https://pixabay.com/tr/photos/avokado-meyve-g%C4%B1da-
taze-organik-356122/Erisim tarihi:06/05/2021)

Kusburnu/Silan (Rosa canina L.), agacinin meyvesi toplanarak, 2 litre suyun

icine yarim kilo koyulup rengi koyulasincaya kadar kaynatilir. Arzu edildigi kadar
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tiikketilebilir. Daha ¢ok bobrek tast diisiirmek i¢in kullanilmaktadir (Konak ve Aktar,
2009). Yapilan bir arastirmada kusburnu ekstresinin bdbrek tagini Onleme
potansiyeline sahip oldugunu ayrica bobrek fonksiyon bozukluklari, oksidatif stres
ve reperflizyon hasarinin neden oldugu histolojik hasarlara karst koruyucu etkisinin
oldugu bulunmustur (Changizi Ashtiyani ve ark., 2013; Tayefi Nasrabadi ve ark.,
2012).

Sekil 2.11. Kusburnu (https://pixabay.com/tr/photos/ku%C5%9Fburnu-
do%C4%9Fa-bitki-%C3%A7i%C3%A7ek-sonbahar-4428226/Erisim
tarihi:06/05/2021)

Eskina Baligi (Sciaena umbra) tiirii, Dogu Atlantik Okyanusu’nda, Giiney
Biscay Korfezi’'nde, Moritanya’da Senegal’de Akdeniz’de, Ege Denizi’nde ve
Karadeniz’de dagilim gosteren degerli demersal predator bir tiirdiir (Artiiz, 2006;
Chao, 2015). Kiy1 bolgelerinde, genellikle kayalik veya kaya kovuklar1 gibi sert
zeminlerde, Posidonia ve Zostera gibi bitki topluluklari arasinda yagamini
stirdirmektedir (Harmelin, 1991; Keskin, 2007).

Eskina baliginin kafatasi anteriordan ikiye ayirma islemi yapilarak
intrakranial kisimda orbita ¢ukurunun posteriorunda yer alan otolitler ¢ikarilir. Halk
arasinda kulak tasi olarak bilinen otolitler yap1 olarak kalsiyum karbonat (CaCO3)
dan olusmaktadir. Sciaenidae familyasinda bulunan eskina balig1 (Sciaena umbra)
otolitleri bobrek taglarini cerrahi miidahale olmadan, agrisiz bir bigimde diistiriilmesi

veya yok edilmesi i¢in kullanilmakta olup ayn1 zamanda safra kesesi taslarinda ve
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iltihabin atilmasi iginde kullanilmaktadir (Acar ve ark., 2010; Tokat, 2014).
Otolitlerin analizi sonucunda kalsiyum karbonat (CaCO3) mineralinin yogun
bulundugu ve buna ek olarak sitrat, magnezyum ve calciumdan olustugu saptanmistir
(Ergin ve ark., 2017). Otolitin igeriginde bulunan bilesenlerin iiriner sistem tas
hastaliklar1 tedavisinde yer aldig1 diistiniilmektedir. Sitrat, dnemli bir inhibitér olup
dogal olarak meydana gelmektedir ve idrarda kalsiyum oksalat tasi olusumunu
onlemede etkin oldugu belirtilmektedir (Osther,1993). Magnezyumun Kkalsiyum
oksalat kristallesmesini engelledigi belirtilmektedir (Resnick ve ark., 1982).

Balik otolitleri 17.yiizylldan bu yana halen {iriner sistem hastaliklar1 i¢in
kullanilmakta olup; Brezilyalilar tarafindan geleneksel tedavi olarak otolitlerin
kaynatilarak ¢ay olarak tiiketildigi bilinmektedir (Duffin, 2007). Ayn1 zamanda Hint
denizinde yasayan Tiburonlardan elde edilen otolitlerde safra kesesi taslarinimn

tedavisinde yer almaktadir ( Duffin, 2007).

“Yapilan hi¢bir bilimsel yaym olmamakla birlikte, bolge halki tarafindan
otolitlerinin, bobrek hastaliklarina ve idrar yollar1 hastaliklarina 1yi geldigi inanci ¢ok
yaygindir. Bu amagcla otolitlerin iizerine limon sikilarak, kalsiyum karbonat olan
yapist eritilmekte ve sabah ag¢ karnina i¢ilmektedir (Dr. Mehmet AYDIN
gbzlemleri).” (Bodur B, 2021).

Sekil 2.12. Eskina balig1 ve otolitleri (https://www.merakedene.com/eskina-baligi-
ve-eskina-tasi.html/Erisim tarihi:06/05/2021)
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Limon suyu, besin icerigi bakimindan olduk¢a zengin olan limon suyu; C
vitamini, E vitamini, mineraller, sitrat, eriocitrin, hesperetin ve limonoidler gibi
flavonoidlerin varligindan dolay1 yiiksek bir antioksidan yapiya sahiptir (Girone$ —
Vilaplana ve ark., 2012a; Minato ve ark., 2003; Miyake ve ark., 1998; Yu ve ark.,
2005). Limon suyu yapisinda bulunan alkoloidler sayesinde saglik alaninda anti
bakteriyel ve anti kanser potansiyeli olarak kullanilmaktadir (Kawaii ve ark., 2000).
Limon suyu biyoaktif rolii bakimindan degerlendirildiginde kansere, kalp ve damar
hastaliklarina, yag metabolizmas1 ve obezite gibi hastaliklara kars1 énemli bir yere
sahiptir (Adibelli ve ark., 2009; Gironés-Vilaplana ve ark., 2012; Hertog ve ark.,
1993). Limon suyunda bulunan E vitamininin bobregin tiibiiler membran ylizeyinde
hiperoksaliiri ile indiiklenen peroksidatif hasar1 Onlemesinden dolay1r bobrekte
kalsiyum oksalat birikimini engelleyebilir (Huang ve ark., 2000; Thamilselvan ve
ark., 2005). Bu sayede kalsiyum oksalat kristallerinin yapismasini ve bobrek
taglarinin olusumunu o6nleyebilir (Santhosh Kumar ve ark., 2003; Thamilselvan ve
ark., 2005).

2.8. Deneysel olarak bobrek tasi olusturma

Deneysel olarak calisilan hayvan modellerinde bdbrek tasinin {irinerde
bulunan litojenik iyonlarin artig1 sonucu meydana geldigi belirtilmistir (Khan, 2010).
Deneysel calismalarda kdpek ve tavsan gibi hayvanlarda kullanilmakta olup, en ¢ok
siganlar tizerinde iiriner sistem tas hastaliklar1 ¢alismalart mevcut bulunmaktadir.
Testesteron bobrek tast olusumunda Onemli bir yere sahip oldugundan erkek
siganlarda CaOx tasimnin olusturulmast disi sicanlardan daha kolaydir. Siganlarda
CaOx taglar1 akut veya kronik hiperoksaliirinin indiiklenmesi ile olusturulmaktadir
(Khan, 1997). CaOx taslarimi olusturmak igin sodyum oksalat, amonyum oksalat,
hidroksi L prolin, etilenglikol (EG) ve glikolik asit gibi ¢esitli ajanlarin, siganlarin
suyuna veya yemine konularak oral olarak uygulanmakla birlikte gavaj veya
intraperitoneal olarakta kullanildigi bildirilmistir (Khan, 1991; Khan, 1987). EG
oksalatin metabolik onciisii olup tek basina yada amonyumklorid (AC) ile birlikte
kullanilarak CaOx’l1 sigan modelleri olusturulmaktadir (Fan ve ark., 1999 ; Khan,

2010).
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Mardani ve ark. eriskin erkek siganlara %0,2, %0.,4, %0,8 ve %1,6’lik EG
dozlarmi farkli zamanlarda uygulayip etkisini arastirmiglardir. EG miktarinin artis
ile iiriner oksalat atiliminin dogru orantili olarak arttigini ve bunun aksine idrarda Ca,

Mg ve sitrat atiliminin orantili olarak azaldigini belirtmistir (Mardani ve ark., 2011).

Chandaka ve arkadaslari tarafindan eriskin erkek siganlara %0,75 EG vererek
bobrek tasi olusturulmus ve plectrtanthus tomentora bitkisinin yapraklarinin bobrek
tas1 tlzerine etkisi arastirilmistir. Diizenli etilen glikol verilen hayvanlarda
hiperoksaliiriye neden olmasi sonucunda bobrek retansiyonu ve oksalat, kalsiyum ve

fosfat atiliminda artis belirtilmistir (Chandaka ve ark., 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin Izni

Arastirmanin izni igin, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik kuruluna bagvurulmus ve 26.08.2020 tarih,80 sayili etik kurul

toplantisinda 660 sayil1 karar ile onaylanmustir.

3.2. Tez Calismasinin Yeri ve Tarihi

Tez calismasi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 04.01.2021- 01.03.2021 tarihleri arasinda
gerceklestirildi.

3.3. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu c¢alisgma deneysel olarak kalsiyum okzalat kristalizasyonu (CaOx)
olusturulmus sicanlarda eskina balig1 (sciaena umbra) tast ve limon suyu
kombinasyonunun CaOx kristalizasyonu {izerine etkisinin histopatolojik ve
biyokimyasal olarak arastirilmasi amaciyla yapilan randomize kontrollii deneysel bir

calismadir.

3.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde bulunan wistar cinsi, ortalama
agirliklart 250-350 g arasinda degisen ve ortalama 8-12 haftalik (2-3 aylik) erkek
siganlar olusturdu. Her sigan deney siireci baslamadan 3 giin 6nce konvensiyonel
kafesten alinarak her kafeste bir sigan olacak sekilde metabolik kafeslere yerlestirildi.
Hayvanlar standart deney hayvani bakim kosullarinda, optimal 1s1 (22+1°C), optimal
nem (%50) ve 1sikta (12:12 saat aydinlik-karanlik) barindirildi. Hayvanlar ¢alisma
sliresince ayni standart sigan yemi ile beslendi ve igme suyu oOlarak ¢esme suyu

giinliik olarak verildi. Metabolik kafeste siganlarin yem ve suya ulasimlart serbest
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birakildr (ad libitum) ve gilinliik su tiikketimleri kaydedildi. Siganlarin saglikli olup
olmadigimi saptamak icin giinde iki kez gdozlem yapildi. Caligmada anlamli sonug
elde edebilmek i¢in en az sayida sigan kullanilmasi planlanmis olup parametrik
testlerin varsayimlarinin yerine gelmedigi durumlarda nonparametrik testlerinde
yanit verebilmesi i¢in aragtirmanin 6rneklemini bu evrenden basit rastgele érnekleme

ile segilen 30 si¢an (her grupta 10’ar sigan olmak iizere) olusturdu.

3.5. Eskina Baligi (sciaena umbra) Tasi ve Limon Suyu Kombinasyonunun Elde

Edilmesi

Dogu Karadeniz bolgesinde denizde go¢ etmeyen yerli bir balik olan eskina
baligin (Sciaena umbra)’dan elde edilen otolitlerin halk arasinda kullanimi yerel
halktan sorgulanmis ve halkin S. umbra otolitlerini limon (Citrus limon) suyu ile
birlikte kullandig1 saptanmustir. Halkin kullanim sekline gore; 80 kg olan bir bireyin
bir haftada 30 tane otolit ve limon suyu ile hazirlanmis kombinasyonu tiikettigi
Ogrenilmistir. Bu veriden yola ¢ikarak koruyucu ve tedavi edici grubu olusturan
ratlarin agirliklart hesaplanarak 28 otolitle kombinasyon hazirlanmistir. Eskina baligi
taslar1 internet tizerinden Lokman Hekimin sitesinden temin edilmistir. Bu
kombinasyonun hazirlanmasi, bir kavanozun i¢ine 28 tane toz haline getirilmis otolit
konulup iizerine 5 limonun suyu ilave edilerek 260 ml kombinasyon olusturuldu.
Olusturulan kombinasyona 240 ml izotonik eklenerek c¢ogaltilmistir ve 1s1k
gecirmeyecek sekilde alimiinyum folyo ile kaplanmis olarak saklanmistir. Elde

edilen materyalin kullanim siire sinir1 bulunmamaktadir.
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Sekil 3.1. (A) Eskina balik tasi, (B) Limon

3.6. Eskina Bahg1 (Sciaena Umbra) Tasi Ve Limon Suyu Kombinasyonunun

Doz Miktarinin Belirlenmesi

Sicanlarda Egkina baligi (sciaena umbra) Tas1 ve Limon Suyu Kombinasyonu
ile daha once higbir ¢aligma olmamasindan dolay: giinliik bir defa 1cc karisimdan
gavaj uygulanmasina karar verilmistir. Koruyucu grup ve tedavi grubu 2’deki
sicanlarin sayilari ve gavajin uygulanacagi giin hesaplanarak 28 otolitle 5 limonun

suyu hazirlanarak kombinasyon 500 cc ye tamamlanmistir.

3.7. Kalsiyum Okzalat (CaOx) Kristalizasyonunun Olusturulmasi icin Yapilan

On Cahsma

Kalsiyum Okzalat (CaOx) Kristalizasyonunun olusturulmasi igin galismaya
baslamadan 6nce 1 sigan ile 6n ¢alisma yapildi. Bu sicana 12 giin boyunca %0,75
EGIi musluk suyu verildi ve ¢alismanin 0., 5., 8. ve 12. giinde idrarinda magnezyum,
{irik asit, kreatinin ve kalsiyum degerleri 6l¢iildii. On calisma yapilan siganda 10.
giinde CaOx kristalizasyonlarmin olustugu saptanmistir. On calisma yapilan sican

calismamizin herhangi bir grubuna dahil edilmemistir.
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3.8. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Eskina balig1 (sciaena umbra) Tas1 ve

Limon Suyu Kombinasyonunun Uygulanmasi

Sicanlar rastgele segilerek ti¢ gruba ayrildi. Birinci grubu Eskina baligi
(sciaena umbra) Tasi ve limon suyu kombinasyonunun koruyucu etkisinin
arastirildigr siganlar (n:10), ikinci grubu tedavi edici etkisinin arastirildigi siganlar
(n:10) ve tiglincii grubu ise sadece musluk suyu ve standart yem ile beslenen kontrol
grubu (n:10) olusturmaktadir. Siganlar ¢alismaya baslamadan 3 giin 6nce ortama
aligmalar1 i¢cin metabolik kafeslere yerlestirildi ve musluk suyu ve standart yeme
erisimleri serbest birakildi. Elimizde 20 tane metabolik kafes oldugundan dolay1
koruyucu ve tedavi edici etkisinin arastirildigi gruplar ayni zaman diliminde

calisilmis olup kontrol grubu farkli zaman diliminde ¢aligilmastir.

3.8.1. Koruyucu Grup: Eskina bahgi (sciaena umbra) Tas1 ve Limon Suyu

Kombinasyonunun Koruyucu Etkisinin Arastirilmasi

Calismamizin bu grubunda yer alan sicanlar (n:10) 0. giin idrarlarinda
magnezyum, lrik asit, kreatinin ve kalsiyum degerlerini ¢alismak i¢in numuneler
toplandiktan sonra sabah saat 08:00°de ag birakilan (yemleri toplanan) siganlara saat
16:00°da Eskina balig1 (sciaena umbra) Tas1 ve Limon Suyu kombinasyonundan 1cc
gavaj yoluyla uygulanmaya baslanmistir. Gavajdan hemen Once sulari1 toplanan
siganlarin, gavajdan 1 saat sonra %0,75 EG’li musluk suyu verilmis olup yarim saat
sonrada yemleri verilmistir. Siganlarin a¢ birakilmasi, gavaj uygulamasi, suya ve
yeme erigimleri her giin ayni saatte yapilmistir. Koruyucu etkisinin aragtirilmasi igin
bu calismada sicanlara 28 giin %0,75 EG’li musluk suyu ve Eskina balig1 (sciaena
umbra) Tast ve Limon Suyu Kombinasyonundan gavaj uygulamasi planlanmustir.
Calismamizin ilerleyen gilinlerinde siganlarin idrar miktarlarindaki azalma ve bazi
sicanlarin idrarlarinda hematiiri gézlemlenmis olup idrar ¢ikist olmayan iki siganimiz
birer giin arayla 6lmiistiir. Geriye kalan siganlarin durgun oldugu gézlemlenmis olup
calismanin 10. ginii %0,75 EG’li musluk suyu kesilip sadece musluk suyuna
gecilmistir. Koruyucu etkinin arastirildigi bu gruptaki ¢alismamizda ikinci bir plana
gecilmesine karar verilmistir. Siganlara 15 giinliik bir dinlenme periyodu konmustur.

Bu dinlenme periyodunda herhangi bir girisim uygulanmamistir ve 15 giin sonunda
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CaOx yoniinden tekrar idrar incelemesi yapilan sicanlarda tas olusumunun mevcut
oldugu saptanmistir. Bu nedenle bu gruba limon suyu uygulamasinin tedavi edici
etkisini test etmek i¢in sadece limon suyu uygulamasi yapilmistir. Si¢anlarda
olusturulan Kalsiyum Okzalat kristalizasyonu (CaOx) tizerine limon suyu etkisinin

aragtirtlmasi planlanmustir.

3.8.2. Tedavi Grubu 1: Kalsiyum Okzalat Kristalizasyonu (CaOx) Uzerine

Limon Suyu Etkisinin Arastirilmasi

Calismamizin bu grubunda yer alan siganlar (n:8), Eskina baligi (sciaena
umbra) tasi ve limon suyu kombinasyonunun koruyucu etkisini aragtirmak igin ilk 10
giin %0,75 EG’li musluk suyu ve Eskina balig1 (sciaena umbra) tasi ve limon suyu
kombinasyonundan gavaj uygulamasi yapilmis sicanlardan olusmaktadir. Bu
sicanlara 15 giinliik dinlendirme uygulandiktan sonra si¢anlar tartilip 100 gr basina
0,6 ml (Touhami ve ark., 2007) saf limon suyu gavaj yoluyla her giin ayni saatte

uygulanmistir.

3.8.3. Tedavi Grubu 2: Eskina bahg1 (sciaena umbra) Tas1 ve Limon Suyu

Kombinasyonunun Tedavi Edici Etkisinin Arastirilmasi

Calismamizin bu grubunda yer alan siganlarin (n:10) 0. giin idrarlarinda
magnezyum, iirik asit, kreatinin ve kalsiyum degerlerini ¢alismak i¢in numuneler
toplandiktan sonra 12 giin boyunca %0,75 EG’li musluk suyu verilerek CaOx
kristalizasyonlar1 olusturulmustur ve %0,75 EG’li musluk suyu kesilmistir.
Olusturulan CaOx kristalizasyonlar1 iizerine tedavi edici etkisini aragtirmak icin
sabah ag¢ birakilan sicanlara Egkina baligi (sciaena umbra) Tasi ve limon suyu
kombinasyonundan lcc gavaj yoluyla uygulanmaya baslanmistir. Gavajdan hemen
once sular1 toplanan sicanlarin, gavajdan 1 saat sonra musluk suyu verilmis olup
yarim saat sonrada yemleri verilmistir. Sicanlarin a¢ birakilmasi, gavaj uygulamasi,

suya ve yeme erisimleri her giin ayn1 saatte yapilmistir.
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3.8.4. Kontrol Grubu

Calismamizin bu grubu 28 giin boyunca sadece musluk suyu ve standart yem

ile beslenen siganlar (n:10) olusturmaktadir.
3.9. Biyokimyasal idrar Analizi

Calismamizda yer alan biitiin sicanlar metabolik kafes ortamina aligmalari
icin caligmaya baslamadan 3 giin 6nce konvansiyonel kafeslerden alinip her
metabolik kafeste bir sican olacak sekilde yerlestirilmistir. Calismamizi olusturan
biitiin gruplardaki uygulamalar her giin ayni saatte yapilmistir. Biitiin gruplardaki
sicanlarin 24 saatlik su (ml) tiketimleri ve idrar (ml) miktarlar1 kaydedilmistir.
Calismamizin 0., 7., 14., 21. ve 28. giinlinde toplanan 24 saatlik idrarlardan epondorf
tiiplerine 2cc almarak Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Hastanesi
Biyokimya Laboratuari’na goétiiriilerek idrardaki magnezyum, iirik asit, kreatinin ve

kalsiyum degerleri ol¢tilmistiir.

Sekil 3.2. (A) Metabolik kafesler, (B) idrar 6rnegi toplanmasi, (C) humuneler

3.10. idrarda CaOx Kristallerinin Mikroskopik Analizi

Calismamizin 0., 7., 14., 21. ve 28. giinliinde toplanan 24 saatlik idrarlar,

idrar analizi icin epondorf tiliplerine ayrildiktan sonra geri kalanlar1 CaOx

37



kristallerinin sayimi i¢in ayrilmistir. CaOx kristallerinin sayimi i¢in 2000 devirde
ortalama 4-5 dk santrifiij edilen idrarlar, dibe ¢oken kristallerin ¢alisilabilmesi igin
¢Okelti kismina ulasana kadar dokiilmiistiir. Cokelti kismindan lamellere alinan
idrarlar mikroskopta 40x boyutunda ve calisgma boyunca ayni labaratuvar teknisyeni

tarafindan ortalama sayimlar1 gerceklestirilmistir.

Sekil 3.3. (A) Idrarin santrifiij edilmesi, (B) lamellere alinmasi, (C) mikroskop, (D)
COM ve COD kristalleri

3.11. Biyokimyasal Kan Analizi

Calismamizin 28. giinlinde si¢anlara ketamin (75 mg/kg) ve ksilazin (5
mg/kg) anestezisi intraperitoneal bolgeden enjekte edilerek uyutulmustur. Sirt {isti
yatirilan sicanlarin karin 6n duvari alkollendikten sonra sternumdan baslayan diiz bir
kesi yapilarak karin bosluguna girilmis ve enjektoér yardimi ile kalpten kanlari

alimmustir. Siganlardan alinan kanlar biyokimya tiiplerine konularak {ire, kreatinin,
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Ca ve Mg degerlerinin belirlenmesi icin Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi

Hayvan Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’na gotiiriilmiistiir.

o 000

e

It

Sekil 3.4. (A) Anestezi Asamasi, (B) Malzemelerin Goriiniimii, (C) Kan Alimi, (D)
Bobreklerin ¢ikarilmasi

3.12. Bobrek Agirhik, Uzunluk, Genislik ve Kalinhginin 6l¢iilmesi

Calismamizin 28. giiniinde her bir sigandan kan alindiktan sonra servikal
dislokasyonla sakrifiye edilmistir ve bobrekleri baglarindan ayrilarak g¢ikarilmstir.
Her bir hayvanin sag ve sol bobregi alinarak once hassas terazi de tartilmis olup
sonra kumpas ile extremitas superior ile extremitas inferior arasi mesafe (uzunluk),
margo medialis ve margo lateralis aras1 mesafe (genislik), facies anterior ve facies

posterior arasi mesafe (kalinlik) degerleri dl¢iilmiistiir.
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Sekil 3.5. Bobregin olciimleri, (A) Agirlik, (B) Uzunluk, (C) Genislik, (D) Kalinlik

3.13. Histopatolojik inceleme

Siganlardan nekropsi sirasinda alinan bobrek ve i¢ organ ornekleri %10’ luk
notral formalin soliisyonunda tespit edilmistir. 1ki giinliik tespitin ardindan trimlenen
ornekler doku takip kasetlerine alinmistir. Bir giin daha formalin soliisyonunda
bekletilen dokular, ardindan doku takip cihazina (Leica ASP300S) yerlestirilmis ve
rutin doku takibinden gecirilerek parafin dispenserde eritilmis parafine gomiilerek
bloklanmigtir. Hazir hale gelen bloklardan 4-5 saat sogutulmanin ardindan Leica
2155 rotary mikrotom ile 5 mikron kalinliginda seri Kesit alinarak lamlara
cekilmistir. Bu Kesitler bir gece kurutulduktan sonra otuzar dakika siireyle 3 ayri
ksilol serisinden gegirilerek parafin tabakasinin erimesi saglanmistir. Daha sonra
sirastyla %100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkol serilerinden gegirilerek dokulara su verme
islemi gerceklestirilmistir. Daha sonra kesitler hematoksilen ile 15 dakika ve eozinle
3 dakika (HE) boyanmistir. Bu isleminin ardindan sirasiyla %70, 80, 90, 96 ve

100’Liik alkollerden gegirilerek dokularin suyunun alinmasi saglanmigtir. Parlatmak
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icin ksilolden gecirilen dokularin {izerine entellan damlatilarak lamel yapistirilmis ve

151k mikroskobunda incelenmistir.

3.13.1. immunohistokimya Yo6ntemi

Immunoperoksidaz ydntem igin polilizinli lamlara cekilerek hazirlanan
kesitler streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz metoduna goére boyanmustir.
Immunohistokimyasal inceleme igin iki seri kesit alinmis ve Abcam (UK) firmasinin
hazir kitleri kullanilarak boyanmustir. Kesitler Osterix [Recombinant Anti-Sp7 /
Osterix antibody [EPR21034] (ab209484) Abcam, 1/100 diliisyon] ve osteokalsin
[Anti-Osteocalcin antibody (ab93876) Abcam, 1/100 diliisyon] reaksiyonunun
saptanmasi i¢in immunohistokimyasal olarak boyanmistir. Bu yontem i¢in dncelikle
kesitler 3 seri ksilolden gecirilerek deparafinize ve dereceli alkollerden gegirilerek
rehidre edilmistir. Bu islemden sonra kesitler 10 dakika siireyle distile suda
yikanmistir. Daha sonra dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini yok etmek igin
kesitler %3’liikk metanolde hazirlanmis hidrojen peroksit soliisyonu ile 20 dakika
inkiibe edilmistir. Ardindan boyanma affinitesini arttirmak i¢in sitrat tampon
soliisyonu i¢inde 2 defa 5 dakika siireyle mikrodalga firinda kaynatilmistir. Dokular
2 defa 10’ar dakika siireyle fosfat tampon soliisyonunda (PBS)’de yikanmistir. Daha
sonra nonspesifik boyamalar1 6nlemek amaciyla normal serumda 45 dakika inkiibe
edilmistir. Bu asamadan sonra yikama yapilmadan dogrudan primer serumlar
uygulanmis ve oda sicakliginda bir gece bekletilmistir. Ertesi sabah kesitler tekrar
PBS’ten gecirilmis, takiben streptavidin ile 30 dakika inkiibasyona birakilmis ve
PBS’te 2 defa 10’ar dakika yikanmistir. Bu islemlerin ardindan kesitler biyotinli
serum ile 30 dakika siireyle inkiibe edilmistir. Kesitler ayni siire ve sekille yikanmus,
ardindan taze hazirlanan DAB (3,3 diaminobenzidine) kromojen ile boyanmustir.
Sekonder kit olarak UltraVision Detection System Anti-Polyvalenti HRP kit (TP-
060-HL) (Thermo Shandon Limited, Cheshire, Ingiltere) ve kromojen olarak 3,3"-
diaminobenzidine (DAB) kullanilmistir. Negatif kontroller i¢in primer antikolar
yerine antikor sulandirma sivilart ile inkiibe edilmistir. Karsit boyama i¢in Harris

hematoksilen ile boyanmis ve preparatlar 151k mikroskobunda incelenmistir.
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Immunohistokimyasal boyanmalar 0-3 arasinda skorlanmistir. 0= boyama
yok, 1= hafif boyanma, 2= orta siddette boyama ve 3= siddetli boyama olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen skorlar istatistik olarak incelenmis ve
tablolastirilmistir. Database Manual Cell Sens Life Science Imaging Software
System (Olympus Corporation, Tokyo, Japan) kullanilarak mikrofotografi ve

morfometrik inceleme yapilmistir.
3.14. Verilerin Analizinde Istatistiksel Yontemler

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences)
for Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. SPSS istatistiksel analiz
programina her bir si¢an i¢in ayr1 olarak giinliik su tiikketimi, giinliik idrar hacmi,
idrarda Ca, kreatinin, Mg, iirik asit, CaOx degerleri, koruyucu grup i¢in 0. ve 7. giin,
tedavi edici grup 1, tedavi edici grup 2 ve kontrol grubu igin 0., 7., 14., 21. ve 28.
giin olarak ayr1 ayr1 kaydedilmistir. Ayrica kanda Mg, kreatinin, {ire, Ca degerleri ve
bobrek agirlik, uzunluk, genislik, kalinlik degerleri (sigcanlarin sakrifiye edildigi giin)

istatistiksel olarak karsilagtirilmustir.

Arastirmanin tiim verileri degerlendirilirken Oncelikli olarak tanimlayici
istatistiksel metotlar1 (say1, ylizde, ortalama, standart sapma) kullanilmistir. Verilerin
analizinde normal dagilim varsayimi kontrolii yapilmadan direkt parametrik olmayan
testler tercih edilmistir. Tekrarli 6l¢timlerin analizi i¢in Friedman testi yapilmustir.
Bagimsiz gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak dnemli olup olmadigz iki
grup i¢in Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup i¢cin Kruskal Wallis H testi
kullanilmistir. Ayrica hangi gruplar arasindaki farkliliklar oldugu c¢oklu karsilagtirma
testi ile incelenmistir. Elde edilen p<0.05 degerleri anlamli kabul edilmistir. Sonuglar
ortalama + standart sapma seklinde verilmis olup tiim testlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi (p degeri) 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Eskina bahg1 (sciaena umbra) Tas1 ve Limon Suyu Kombinasyonunun

CaOx Kristalleri Uzerinde Etkileri

4.1.1. Eskina balhg (sciaena umbra) tasi ve limon suyu kombinasyonunun

koruyucu etkisi

Siganlarin agirlik 6l¢iimlerinin ve CaOx Ol¢limlerinin 0. ve 7. glin degerleri
incelendiginde, 0. giin ve 7. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu rapor edilmistir (p<0,05) ( Tablo 4.1.). Zaman iginde agirliklarinda
bir diisme oldugu ve CaOx ol¢iimlerinin daha yiiksek oldugu goézlemlenmis olup
bobrek tasi olusturmak i¢in hayvanlarin igme suyuna katilan EG’nin hayvanlarda

agirlik kaybina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Sicanlarin magnezyum, {irik asit, kreatin ve kalsiyum Ol¢limlerinin 0. ve 7.
gin degerleri incelendiginde, 0. ve 7. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Koruyucu grup 0. ve 7. giin degerleri

n Medyan Minimum  Maksimum Test p

degeri degeri

Agirhk_0.giin 10 339,50 264,00 398,00 2,985 0,015*

Agirhk_7.giin 259,50 0,00 302,50

Magnezyum_0.giin 8 11,12 3,05 11,20 1,783 0,118

Magnezyum_7.giin 6,61 0,46 10,74

UricAsit_0.giin 8 16,13 10,31 21,40 0,154 0,882

UricAsit_7.giin 10,95 3,07 31,00

Creatin_0.giin 8 43,70 31,15 64,34  -1,829 0,110

Creatin_7.giin 67,35 29,53 158,11

Kalsiyum_0.giin 8 17,45 5,53 25,13 0,549 0,600

Kalsiyum_7.giin 4,99 3,35 37,37

CAOX 0.giin 9 3,00 1,00 500 -21,533 0,000

CAOX 7.giin 120,00 96,00 140,00

Wilcoxon isaret testi kullanmiimistir.

43



4.1.2. Eskina bahg (sciaena umbra) tasi ve limon suyu kombinasyonunun tedavi

edici etkisi
Sicanlarin Agirhik Degisimleri

Sicanlarin zaman igindeki kilo Ol¢timleri incelendiginde, tedavi grubu 1,
tedavi grubu 2 ve kontrol grubunun zaman iginde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.2.). Farklilik gosteren gruplar tespit
edebilmek icin yapilan ¢oklu karsilagtirma testine gore ilk Slgiimiin 7. ve 14. giin
olgiimlerinden daha yiiksek oldugu, tedavi grubu 1 ve tedavi grubu 2 igin
gbzlemlenmistir. Kontrol grubunda ise 7. giin 6l¢timiiniin 21. ve 28. giin dl¢limiinden
daha diistik ve ilk ol¢timiin 28. giin 6l¢imiinden daha diisiik oldugu bulunmustur.
Ayrica 6lciim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Buna ek olarak 14.giin, 21. giin ve 28. giin kilo
Ol¢timlerinde kontrol grubu kilo degisiminin tedavi grubu 2’den daha fazla oldugu
goriilmektedir (Sekil.4.1.).

400
350 P

300 w
250

200

150

100

50

Agirlik_0.gln Agirlik_7.gin Agirlik_14.glin Agirhik_21.glin Agirlik_28.glin

=@==Tedavi grubul ==@==Tedavigrubu 2 Kontrol grubu

Sekil 4.1. Sicanlarin agirlik (g) degisimlerinin ortalamasi
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Tablo 4.2. Siganlarin agirlik degisimleri

Gruplar Test p Post hoc
Degeri Degeri
Kilo Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K)
Med Min Mak Med Min Mak Med Min Mak
0.giin 339,5 2640 3980 3505 2720 391,0 335,8 2615 395,0 0,551 0,759
7.giin 281,0 230,0 3025 2955 2050 341,5 303,5 261,0 343,0 4,206 0,122
14.giin 290,5 206,5 3850 2798 2150 336,0 332,0 2825 388,0 9,446 0,009* T2>T1
21.giin 301,5 246,0 439,0 289,33 2155 381,0 358,5 2975 3955 8,301 0,016* T2>T1
28.giin 332,5 2785 366,0 2833 2445 405,0 389,3 3105 414,0 10,180 0,006* T2>T1
Test Degeri 18,100 19,760 27,440
p degeri 0,001* 0,001* 0,000*
Post hoc 1>2,3 1>2,3 2<4.5
1<5
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Sicanlarin Giinliik Su Tiiketimi

Sicanlarin zaman igindeki giinliik su 6lgtimleri incelendiginde, tedavi grubu
1, tedavi grubu 2 ve kontrol grubunda zaman iginde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmektedir (p<0,05) (Tablo 4.3.). Farklilik gOsteren gruplari tespit
edebilmek igin yapilan ¢oklu karsilastirma testinde tedavi grubu 1 igin; iki, li¢ ve
dordiincii glin dlgtimlerinin on bir, on iki ve yirmi birinci giin dlgiimlerinden daha
diisiik, bes ve altinc1 giin dlgtimlerinin on bir ve yirmi birinci giin 6lgtimlerinden
daha diistik oldugu, tedavi grubu 2 i¢in bir, iki ,ii¢, dort ve besinci giin 6l¢timlerinin
onbir, onaltt , yirmi ve yirmi birinci giin 6lglimlerinden daha diistik oldugu, kontrol
grubu i¢in bir ve ikinci giin Ol¢limlerinin bes ve yirminci giin 6l¢limlerinden daha
diisiik, dokuzuncu giin Ol¢limiiniin oniki ve onsekizinci giin dlgiimlerinden daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (Sekil.4.2.). Ayrica Ol¢iim zamanlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmektedir (p<0,05). Birinci giin
su Olgtimlerinde tedavi grubu 1’in su tiiketimi kontrol grubundan daha fazla, ikinci
giin su olglimiinde tedavi grubu 2’nin su tiiketimi tedavi grubu 1°den daha fazla,
tiglincii giin su dlgtimlerinde kontrol grubunun su tiiketimi tedavi grubu 1’den daha
fazla, dordiincii, besinci ve altinci giin 6l¢iimlerinde kontrol grubunun su tiikketimi
tedavi grubu 1 ve tedavi grubu 2’den daha fazla, on sekizinci ve on dokuzuncu giin
su Ol¢imlerinde kontrol grubunun su tiiketimi tedavi grubu 1’den daha fazla,
onikinci giin su 6l¢timlerinde kontrol grubunun su tiiketimi tedavi grubu 1’den fazla,
yirminci giin su 6lgtimlerinde tedavi grubu 2’nin su tiiketimi tedavi grubu 1’den daha
fazla, yirmi ikinci giin su 6lglimlerinde tedavi grubu 1’in su tiiketimi tedavi grubu
2’den daha fazla, yirmi {iglincii giin su dlgiimlerinde tedavi grubu 2’nin su tiikketimi
kontrol grubundan daha fazla ,yirmi besinci giin su 6l¢iimlerinde kontrol grubunun

su tiiketimi tedavi grubu 1 ve tedavi grubu 2’den fazla bulunmustur (Sekil.4.2.).
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Gunluk su tuketimi
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Sekil 4.2. Sicanlarin giinliik su tiiketiminin ortalamalari

47



Tablo 4.3. Siganlarin giinliik su tiiketimleri

Gruplar Test Degeri P Degeri Post hoc

Su Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K)
Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.

1.giin 31,00 21,00 35,00 22,50 17,00 35,00 20,00 18,00 29,00 13,865 0,001* T1>K
2.giin 10,00 4,00 18,00 22,00 5,00 40,00 21,00 10,00 40,00 14,469 0,001* T2>T1
3.giin 15,00 4,75 41,00 20,00 5,00 39,00 32,50 20,00 60,00 9,419 0,009* K>T1
4.giin 14,00 1,00 32,00 23,50 8,00 30,00 40,00 10,00 80,00 11,158 0,004* K>T1,T2
5.giin 19,00 1,00 35,00 17,50 8,00 42,00 47,50 10,00 100,00 12,487 0,002* K>T1,T2
6.giin 21,00 0,00 41,00 19,50 10,00 50,00 39,50 37,00 50,00 7,568 0,023* K>T1,T2
7.giin 40,00 1,00 50,00 40,00 30,00 70,00 41,50 20,00 56,00 1,009 0,604
8.giin 44,50 25,00 60,00 50,50 28,00 61,00 54,00 30,00 68,00 1,733 0,420
9.giin 43,50 32,00 61,00 42,50 37,00 60,00 40,50 33,00 50,00 1,655 0,437
10.giin 37,00 24,00 60,00 23,50 17,00 60,00 40,00 23,00 54,00 5,619 0,060
11.giin 58,00 41,00 74,00 54,00 39,00 78,00 60,00 35,00 80,00 1,189 0,552
12.giin 43,50 31,00 62,00 40,50 18,00 77,00 60,50 50,00 75,00 8,166 0,017* K>T2
13.giin 45,00 38,00 55,00 51,50 20,00 76,00 55,50 42,00 68,00 4,088 0,130
14.giin 42,00 39,00 49,00 54,00 17,00 80,00 40,00 32,00 59,00 1,856 0,395
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Tablo 4.3. Siganlarin giinliik su tiiketimleri(devami)

Gruplar Test Degeri P Degeri Post hoc
Su Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K)
Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.

15.giin 44,00 32,00 57,00 50,00 20,00 79,00 42,50 28,00 59,00 1,373 0,503
16.giin 46,50 26,00 70,00 54,00 18,00 85,00 51,50 26,00 65,00 0,447 0,800
17.giin 38,50 23,00 67,00 40,50 20,00 74,00 44,50 19,00 59,00 0,765 0,682
18.giin 37,50 12,00 60,00 55,00 32,00 89,00 66,00 48,00 76,00 8,973 0,011* K>T1
19.giin 27,00 19,00 65,00 41,50 25,00 75,00 52,50 37,50 72,00 9,777 0,008* K>T1
20.giin 28,50 6,00 75,00 54,50 36,00 76,00 52,00 42,00 61,00 9,792 0,007* T2>T1
21.giin 59,50 30,00 104,00 55,00 24,00 77,00 44,00 31,00 48,00 4,485 0,106
22.giin 63,50 50,00 112,00 44,00 21,00 102,00 55,50 24,00 62,00 6,271 0,043* T1>T2
23.giin 51,00 38,00 94,00 54,00 39,00 89,00 40,50 23,00 59,00 6,672 0,036* T2>K
24.giin 53,50 48,00 94,00 45,00 28,00 96,00 44,00 22,00 60,00 4,814 0,090
25.giin 51,00 45,00 90,00 51,00 40,00 108,00 58,00 40,00 73,00 0,717 0,699* K>T1,T2
26.giin 49,00 45,00 89,00 50,00 29,00 100,00 54,50 50,00 69,00 3,915 0,141
27.giin 47,00 33,00 86,00 50,00 16,00 93,00 43,00 21,00 52,00 1,354 0,508
28.giin 50,00 36,00 73,00 48,50 37,00 81,00 45,00 32,00 61,00 1,162 0,559

Test 144,830 137,830 148,343

Degeri
p degeri 0,000* 0,000* 0,000*
Post hoc 2,3,4<11,12,21 1,2,3,4,5<11,16,20,21 1,2<5,20
5,6<11,21 9<12,18
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Sicanlarin 24 Saatlik idrar Hacmi Bulgular

Sicanlarin zaman igindeki 24 saatlik idrar 6l¢iimleri incelendiginde, tedavi
grubu 1, tedavi grubu 2 ve kontrol grubunun zaman iginde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.4.). Farklilik gosteren
gruplari tespit edebilmek i¢in yapilan goklu karsilagtirma testinde tedavi grubu 1 igin
on besinci glin Sl¢limiiniin yirmi altinci ve yirmi yedinci giin dl¢limiinden daha
yiiksek oldugu, tedavi grubu 2 i¢in on besinci giin 6l¢iimiiniin yirmi yedinci ve yirmi
sekizinci giin 6l¢imiinden daha yiiksek, on altinc1 gilin 6l¢iimiiniin yirmi yedinci giin
6lgtimiinden daha yiiksek oldugu ve kontrol grubu icin yirmi yedi ve yirmi sekizinci
giin olglimlerinin bes, alti, yirmi ve yirmi birinci giin 6l¢iimlerinden daha disiik
oldugu rapor edilmistir. Ayrica 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gésterdigi saptanmistir (p<0,05). Sekiz, dokuz, on bir, on
bes, on alti ve on dokuzuncu giin dl¢iimlerine bakildiginda tedavi grubu 1’in idrar
Olglimiiniin tedavi grubu 2’den daha az, yirmi sekizinci giin dl¢iimiine bakildiginda
tedavi grubu 1’in idrar 6l¢iimii kontrol grubundan daha fazla oldugu bulunmustur
(Sekil 4.3.).
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Gunlik idrar hacmi
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Sekil 4.3. Sicanlarin 24 saatlik idrar hacmi ortalamalari
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Tablo 4.4. Siganlarin giinliik idrar hacimleri

Gruplar Test p Post hoc
Degeri Degeri
idrar Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K)
Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.

1.giin 8,55 5,00 13,20 8,50 5,00 13,00 6,30 390 15,20 5,592 0,061
2.giin 7,55 3,00 29,50 10,50 2,00 34,50 5,30 3,50 15,00 0,702 0,704
3.giin 4,80 1,10 27,80 8,50 2,50 22,50 5,60 50 9,00 0,954 0,621
4.giin 4,30 0,00 15,70 7,60 3,40 14,40 5,30 ,60 10,50 4,082 0,130
5.giin 5,80 0,00 16,50 8,05 ,50 17,40 8,10 6,00 15,00 1,225 0,542
6.giin 4,90 0,00 17,40 11,00 0,00 19,10 8,55 7,00 19,00 3,198 0,202
7.giin 7,00 0,00 26,40 13,50 5,00 26,00 7,05 440 19,10 3,137 0,208
8.giin 8,55 2,90 37,30 17,00 6,00 27,00 5,25 3,80 18,50 8,057 0,018* T2>T1
9.giin 4,75 ,90 37,40 10,75 5,10 25,90 5,50 2,70 9,80 6,040 0,049* T2>T1
10.giin 5,70 40 33,60 9,00 3,00 16,50 4,60 70 13,00 3,588 0,166
11.giin 8,40 ,90 38,10 10,60 5,50 39,60 5,10 1,50 12,50 9,673 0,008*  T2>T1
12.giin 8,25 1,30 25,50 14,10 1,70 30,90 5,50 250 12,30 3,874 0,144
13.giin 4,95 2,90 21,80 10,30 1,90 35,40 7,85 3,20 16,00 3,151 0,207
14.giin 4,55 1,20 21,00 11,55 2,10 33,10 6,35 3,60 13,60 2,139 0,343
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Tablo 4.4. Siganlarin giinliik idrar hacimleri(devami)

Gruplar Test Degeri p Degeri Post hoc
Idrar Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K)
Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.

15.giin 17,25 5,70 38,90 19,20 9,40 53,20 6,65 3,70 14,60 11,344 0,003* T2>T1
16.giin 14,65 3,00 24,20 17,55 4,90 40,30 6,30 3,00 17,10 6,886 0,032* 2>1
17.giin 9,75 ,90 30,00 12,80 6,00 28,00 4,10 1,00 10,30 10,369 0,006* 2>1
18.giin 10,70 1,10 19,00 9,00 6,00 36,00 6,40 4,80 12,40 2,361 0,307
19.giin 8,15 1,50 27,00 11,25 5,50 35,00 5,75 4,20 9,40 6,334 0,042* T2>T1
20.giin 4,15 ,30 20,80 13,15 5,00 29,30 9,90 6,10 18,30 4,063 0,131
21.giin 6,45 3,20 17,00 12,20 3,60 44,00 7,50 6,10 13,20 5,026 0,081
22.giin 9,30 4,60 15,10 12,55 ,30 50,20 6,15 2,80 11,00 5,221 0,074
23.giin 5,75 ,10 10,50 11,45 2,90 47,10 7,10 3,00 11,20 2,525 0,283
24.giin 5,75 4,00 8,60 7,20 1,60 43,00 4,95 2,00 8,30 1,687 0,430
25.giin 5,00 2,00 7,80 7,00 1,60 56,00 5,80 2,70 8,60 1,537 0,464
26.giin 4,25 1,50 7,50 7,15 1,00 37,50 6,30 4,20 12,30 4,061 0,131
27.giin 4,70 1,70 5,60 5,25 ,10 32,60 4,05 2,00 7,70 0,900 0,638
28.giin 6,10 4,30 8,20 5,30 2,30 27,20 3,90 1,10 6,40 6,493 0,039* T1>K

Test 53,489 84,255 99,746
Degeri

p 0,002* 0,000* 0,000*

degeri

Post 15>10,26,27 15>27,28 27,28<5,6,20,21

hoc 16>27
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4.2. Biyokimyasal Analiz Bulgular:

Deney gruplarina ait hayvanlarin idrarlarinda kalsiyum, {irik asit, magnezyum ve
kreatinin parametreleri biyokimyasal analiz bulgulari i¢in 0., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde

oOlgiilerek elde edilen sonuglar grafik ve tablo olarak asagida yer almaktadir.

Kalsiyum

Sicanlarin zaman igindeki degisimleri incelendiginde, sicanin kalsiyum
6l¢timlerinin tedavi grubu 2 ve kontrol grubu i¢in zamana gore farklilik gosterdigi
goriilmistiir (p<0,05) (Tablo 4.5.). Hangi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugunu tespit etmek i¢in yapilan ¢oklu karsilagtirma testi sonuglarina gore
ise tedavi grubu 2 i¢in 21. giin Ol¢limlerinin baslangic ve 7. giin 6l¢iimlerinden
biiytiik; kontrol grubu igin 21. giin 6l¢iimiin baslangi¢ ve 7. giin 6l¢iimiinden, 14. giin
Ol¢limiin 7. giin 6l¢timiinden, 28. giin dl¢limiiniin 7. ve 14. giin 6l¢iimiinden yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Siganlarin kalsiyum degerlerinin 6l¢iim zamanlarinda
gruplar arasinda fark gosterip gostermedigi incelendiginde ise 7. giin ve 14. giin
disinda diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Baslangig, 21. giin ve 28. giin 6l¢timleri
icin tedavi grubu 2 ve tedavi grubu 1 kontrol grubundan daha diisiik kalsiyum

degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil.4.4.).
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Sekil 4.4. Kalsiyum degerlerinin ortalamast
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Tablo 4.5. idrarda kalsiyum degerleri

0.giin' 7.giin? 14.giin® 21.giin* 28.giin® Test P Post-
degeri  degeri hoc
Kalsiyum Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.
Tedavi
grubu 1 169 55 25,1 4,9 3,3 37,3 238 93 97,2 184 1221 700 138 11,0 604 7,300 0,121  --—---
Tedavi
grubu 2 84 40 173 75 40 608 242 67 763 187 130 840 157 78 657 10,000 0,040% 4>21
Kontrol 4>1,2;
175 119 440 8,7 3,2 183 583 135 678 720 522 85 618 539 669 30880 0,000~ 3>2
grubu 5>2,3
Test degeri 8,323 0,754 4203 12,449 13,326
0,016* 0,686 ' 0,002* 0,001*
0,122
P degeri
2,3<4 2,3<4 2,3<4

*1=Q.giin ?=7.giin *=14.giin *=21.giin °=28.giin
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Urik asit

Siganlarin zaman igindeki degisimleri incelendiginde, siganin {irik asit
Ol¢timlerinin ti¢ grup i¢inde zamana gore farklilik gosterdigi tespit edilmistir
(p<0,05) (Tablo. 4.6.). Hangi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugunu tespit etmek icin yapilan ¢oklu karsilagtirma testi sonuglarina gore ise
tedavi grubu 1 i¢in baslangi¢ Olgtimlerinin 21. giin dlglimlerinden yiiksek, tedavi
grubu 2 igin ise 28. giin Olglimlerinin baslangig, 7. giin, 14. giin ve 21. giin
Olctimlerinden yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sicanlarin {irik asit degerlerinin
Ol¢iim zamanlarinda gruplar arasinda fark gosterip gostermedigi incelendiginde
baslangi¢ ve 7. giin Ol¢limleri diginda diger 6l¢lim zamanlarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi izlenmistir (p<0,05). 21. giin igin
tedavi grubu 2’nin kontrol grubundan daha diisiik, 28. giin i¢in ise tedavi grubu 2’nin
kontrol grubundan daha diisiik trik asit degerlerine sahip oldugu belirlenmistir
(Sekil.4.5.).
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Sekil 4.5. Urik asit degerlerinin ortalamasi
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Tablo 4.6. Idrarda iirik asit degerleri

0.giin' 7.giin?
Uric Asit Med. Min. Maks. Med. Min.
Tedavi
16,1 10,3 21,4 10,9 3,0
grubu 1
Tedavi
27,6 12,6 60,2 7.4 35
grubu 2
Kontrol
34,0 27,8 42,3 5,6 0,8
grubu
Test degeri 15,920 2,784
p degeri 0,000* 0,249

2,3<4

Test

degeri

14,300

24,720

33,520

Post-hoc

1>4

1>2,3,4,5

1>2,3,5;
4>2

*1=(.giin ?=7.giin *=14.giin “=21.giin °=28.giin



Magnezyum

Siganlarin zaman igindeki degisimleri incelendiginde, siganin magnezyum
Ol¢timlerinin sadece kontrol grubu i¢in zamana goére farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p<0,05) (Tablo. 4.7.). Hangi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugunu tespit etmek i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonuclarina gore ise
7. glin Ol¢iimlerinin 14., 21. ve 28. giin Olglimlerinden daha diisiik oldugu
gbzlemlenmistir. Ancak tedavi grubu 1 ve tedavi grubu 2 i¢in zamana gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir. Sicanlarin
magnezyum degerlerinin Ol¢lim zamanlarinda gruplar arasinda fark gosterip
gostermedigi incelendiginde ise 7. giin diginda diger dl¢lim zamanlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05).
Baglangi¢ i¢in tedavi grubu 2 ve kontrol grubu tedavi grubu 1’den, 14. giin igin
tedavi grubu 2 kontrol grubundan, 21. giin i¢in ise tedavi grubu 2 ve tedavi grubu 1
kontrol grubundan, 28. giin icin ise tedavi grubu 2 ve tedavi grubu 1 kontrol
grubundan daha diisik magnezyum degerlerine sahip oldugu bulunmustur
(Sekil.4.6.).
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Sekil 4.6. Magnezyum degerlerinin ortalamasi
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Tablo 4.7. idrarda magnezyum degerleri

0.giin* 7.giin? 14.giin® 21.giin* 28.giin® Test p Post-
degeri  degeri hoc

Magnezyum Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.
Tedavi 111 3,0 111 6,6 0,4 10,7 5,6 0,4 12,6 53 2,7 7,9 6,0 0,8 12,4 8,500 0,075
grubu 1
Tedavi 4.8 1,6 9,8 1,1 0,3 10,2 3,8 0,7 131 4,3 0,4 11,0 5,4 0,5 13,4 5,440 0,245
grubu 2
Kontrol 3,1 11 13,6 1,0 0,6 3,2 13,9 0,0 14,2 138 129 140 13,7 128 139 24,704 0,000 2<34,5
grubu
Test 10,769 2,935 8,856 18,674 17,894
degeri
p degeri 0,005* 2,935 0,012* 0,000* 0,000*

3,4<2 0,230 3<4 2,3<4 2,3<4

* 1= (.giin 2= 7.giin *=14.giin “=21.giin °=28.giin
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Kreatinin

Siganlarin  zaman igindeki degisimleri incelendiginde, sicanin kreatin
degerlerinin tedavi grubu 2 ve kontrol grubu i¢in zamana gore farklilik gosterdigi
izlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.8.). Hangi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugunu tespit etmek i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonuclarina gore ise
tedavi grubu 2 igin ise baslangi¢c Ol¢iimiiniin 21. giin 6l¢imiinden daha yiiksek
oldugu, kontrol grubu i¢in ise baslangi¢ Ol¢iimiiniin 7. giin Ol¢timiinden, 21. giin
Ol¢timiinden, 28. giin Olgtimiin ise 7. ve 21. giin Ol¢iimiinden yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (Sekil 4.7.). Siganlarin Kreatin degerlerinin Glglim zamanlarinda
gruplar arasinda fark gosterip gostermedigi incelendiginde ise baglangic ve 28. giin
Olciim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi gbzlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.8.). Baslangi¢ Olglimleri i¢in tedavi
grubu 1 degerleri kontrol grubu degerlerinden , 21. giin ve 28. giin i¢in tedavi grubu

1 degerleri kontrol grubu degerlerinden daha diisiik kreatin degerlerine sahip oldugu

bulunmustur.
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Tablo 4.8. idrarda kreatinin degerleri

0.giin’ 7.giin? 14.giin? 21.giin* 28.giin® Test P Post-
degeri  degeri hoc

Kreatin Med. Min.  Maks. Med. Min. Mak. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min.  Maks.
Tedavi 43,1 311 64,3 67,3 29,5 158,1 432 2,5 173,6 57,6 146 1159 23,6 18 1020 6,700 0,153 -
grubu 1
Tedavi 82,2 345 129,2 58,5 34,3 149,8 63,7 6,8 202,2 40,8 15 81,1 16,9 4,5 114,1 12,560 0,014* 1>4
grubu 2
Kontrol 106,5 791 180,7 66,0 1,2 87,3 772 526 96,7 68,6 49,7 88,0 112,1 894 1360 26,000 0,000*  1>24;
grubu 552 4:
Test 18,150 0,154 3,852 4,139 12,785
degeri
p degeri 0,000* 0,926 0,146 0,126 0,002*

2<4 2<4

* 1= (.giin ’=7.giin 3=14.giin *=21.giin °=28.giin
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Kalsiyum Oksalat

Siganlarin zaman igindeki degisimleri incelendiginde, siganlarm CaOXx
kristalizasyon sayimmlarinin li¢ grup ic¢inde zamana gore farklilik gdosterdigi
saptanmustir (p<0,05)( Tablo 4.9.). Hangi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugunu tespit etmek i¢in yapilan ¢oklu karsilagtirma testi sonuglarina gore
ise tedavi grubu 1 igin 7. giin 6l¢iimiiniin 14. ve 21. giin 6l¢imlerinden, 7. giin
Ol¢timiin 21. giin dlgiimlerinden daha yiiksek, tedavi grubu 2 igin ise baslangig
Olclimiiniin 7., 14. Ve 21. giin dl¢iimiinden daha diisiik, 28. giin 6l¢limiin 21. ve 7.
giin 6l¢iimiinden daha diisiik oldugu, kontrol grubu igin ise baslangi¢ 6l¢timiin 7. giin
Olciimiinden daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Sicanlarin CaOx degerlerinin
Olcim zamanlarinda gruplar arasinda fark gosterip gostermedigi incelendiginde ise
baslangi¢ Ol¢limii digindaki tiim 6l¢lim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<<0,05) ( Tablo 4.9.). Tedavi
grubu 1 ve tedavi grubu 2’nin 14. ve 21.giin 6l¢iimleri igin kontrol grubundan, 21. ve
28. giin olgtimleri igin ise tedavi grubu 2 ve tedavi grubu 1 kontrol grubundan daha

diisiik CaOx degerlerine sahip oldugu bulunmustur.
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Tablo 4.9. Idrarda Calcium Oksalat Degerleri

0.giin* 7.giin? 14.giin® 21.giin* 28.giin® Test p Post-
degeri  degeri hoc

CaOX Med. Min.  Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min.  Maks.

Tedavi 2,5 1,0 5,0 115,0 96,0 140,0 64,5 30,0 100,0 48,0 28,0 90,0 33,0 18,0 80,0 32,000 0,000* 2>3,4;
grubu 1 2>4
Tedavi 2,0 1,0 5,0 110,0 40,0 150,0 80,0 10,0 150,0 70,0 8,0 135,0 53,5 3,0 106,0 36,160 0,000* 1<2,3,4
grubu 2 5<4,2
Kontrol 3,5 1,0 4,0 3,0 1,0 5,0 1,0 1,0 3,0 2,0 1,0 3,0 15 1,0 3,0 15,349 0,004* 1>2
grubu

Test 2,773 18,975 19,342 19,092 19,088

degeri

p 0,250 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*

degeri 2>3 4 2,3>4 2,3>4 2,3>4

* 1= (.giin ’=7.giin *=14.giin *=21.giin °=28.giin
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Kan Degerleri

Deney grublarina ait hayvanlarin kanlarinda iire, magnezyum, kalsiyum ve
kreatinin parametreleri deneyin son giinii (28. giin) sicanlardan alinan kanlardan

Olctlilmiis olup sonuglar grafik ve tablo olarak asagida yer almaktadir.

Siganlarin tire ve kalsiyum degerleri ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0,05). Siganlarin magnezyum ve
kreatin degerleri ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermis
oldugu bulunmustur (p<0,05) ( Tablo 4.10.). Farklilik gosteren grubu tespit
edebilmek i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonuglarinda magnezyum degerleri
i¢in tedavi grubu 1’in tedavi grubu 2 ve kontrol grubunun dl¢iimlerinden daha diisiik
oldugu, kreatin degerleri i¢in kontrol grubunun degerinin tedavi grubu 2’den daha
disik oldugu ve tedavi grubu 1 icin yapilan Olglimler arasinda zaman iginde

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadig: tespit edilmistir (Sekil 4.8.).
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Tedavi grubu 1 Tedavi grubu 2 Kontrol grubu

=@=VIAGNESIUM_kan  ==@==CREATININ_kan CALCIUM_kan  ==@==UREA_kan

Sekil 4.8. Kanda mg, ca,iire ve kreatinin degerlerinin ortalamasi
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Tablo 4.10. Kanda Mg, Ca, iire ve kreatinin degerleri

Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K) T P Post-hoc
degeri  degeri
Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.
UREA _kan 67,0 53,0 99,0 57,0 40,0 162,0 70,5 59,0 152,0 5,638 0,060 -
MAGNESIUM_kan 2,1 2,0 2,3 24 2,0 2,8 24 2,0 2,6 7,688 0,021* Ti<T2,K
CREATININ_kan 0,6 0,5 0,7 0,7 04 1,1 0,5 0,4 0,6 6,692 0,035* K<T2
CALCIUM _kan 9,9 9,1 10,3 9,9 8,6 10,6 10,0 9,0 10,7 ,285 0,867 -
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4.3. Bobrek Agirhik, Uzunluk, Kalinlik ve Genislik Bulgulari

Sicanlarin sag bobrek ve sol bobrek agirlik degerleri ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (p<0,05) (Tablo 4.11.).
Farklilik gosteren grubu tespit edebilmek i¢in yapilan coklu karsilastirma testi
sonuglarina gore sag bobrek ve sol bobrek igin kontrol grubunun degerinin tedavi
grubu 2 ve tedavi grubu 1 degerinden daha diisiik oldugu bulunmustur (Sekil 4.9.).

Sicanlarin sag bobrek ve sol bobrek uzunluk degerleri ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (p<0,05) (Tablo 4.11.).
Farklilik gosteren grubu tespit edebilmek igin yapilan coklu karsilastirma testi
sonuglarina gore sag bobrek ve sol bobrek igin kontrol grubunun degerinin tedavi
grubu 2 ve tedavi grubu 1 degerinden daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Sekil
4.9.).

Sicanlarin sag bobrek ve sol bobrek kalinlik degerleri ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (p<0,05) (Tablo 4.11.).
Farklilik gosteren grubu tespit edebilmek icin yapilan c¢oklu karsilastirma testi
sonuglarina gore sag bobrek igin kontrol grubunun degerinin tedavi grubu 2 ve tedavi
grubu 1 degerinden daha diisiik oldugu, sol bobrek i¢in kontrol grubunun degerinin

tedavi grubu 1 degerinden daha diisiik oldugu saptanmustir (Sekil 4.9.).

Siganlarin sag bobrek ve sol bobrek genislik degerleri ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (p<0,05) (Tablo 4.11.).
Farklilik gosteren grubu tespit edebilmek icin yapilan coklu karsilastirma testi
sonuglarina gére sag bobrek igin kontrol grubunun degerinin tedavi grubu 2 ve tedavi
grubu 1 degerinden daha diisiik oldugu, sol bobrek igin kontrol grubunun degerinin

tedavi grubu 1 degerinden daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (Sekil4.9.).
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Tablo 4.11. Bobrek agirlik, uzunluk, kalinlik, genislik degerleri

Tedavi grubu 1(T1) Tedavi grubu 2(T2) Kontrol grubu(K) Test  Pdegeri Post-hoc
degeri
Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks.
Agirlik_sag bobrek 16 11 2.1 1,2 0,9 2,6 08 08 09 19311 0,000 K<T2T1
Agirhik_solbobrek 1,7 14 2,3 1,5 0,7 19 0,8 0,8 0,8 16,079 0,000 K<T2,T1
Uzunluk_sagbobrek 19,7 18,6 21,4 18,5 17,1 21,2 16,8 16,4 17,2 18,973 0,000* K<T2,T1
Uzunluk_solbébrek 20,5 19,8 22,7 20,5 18,7 22,4 16,9 16,2 17,2 18,913 0,000* K<T2,T1
Kalinhik_sagbobrek 7,8 6,2 9,5 7,8 6,4 10,6 6,5 59 7,1 9,599 0,008* K<T2,T1
Kahnhk_solbobrek 8,1 6,7 9,8 79 6,1 10,9 6,9 6,2 7,2 9,542 0,008* K<T1
Genislik_sagbobrek 12,9 12,1 14,1 12,7 9,4 14,3 9,8 9,2 11,1 15,728 0,000* K<T2,T1
Genislik solbobrek 12,7 11,7 14,3 12,0 8,7 14,2 9,9 7,7 10,6 13,062 0,001* K<T1
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4.4. Histopatolojik Bulgular

Bobreklerin  histopatolojik incelemesinde kontrol grubundaki si¢anlarda
normal goriiniimde bobrek yapisi gozlenirken tedavi grubu 1 grubundaki 4 sicanda
yangisal hiicre infiltrasyonlari, toplayici kanallarda dilatasyon ve tubul liimenlerinde

okzalat kristalleri dikkati ¢gekmektedir. Bazi hayvanlarda tubul liimenlerinde proteinli

materyaller gozlenmistir (Resim 4.10- 4.11 - 4.12).

Sekil 4.10. Gruplara gore bobreklerin histopatolojik goriintimii (A) Kontrol
grubundaki bir siganin normal bobrek goriiniimil, (B) Tedavi grubul grubundaki bir
siganin bobrek tubul limenlerinde ¢ok sayida okzalat kristalleri (oklar) , (C) Tedavi
grubu 2 grubunda normale yakin bobrek yapisi, HE, Barlar=50pm.

Sekil 4.11. Tedavi grubu 1 grubundaki bir siganin bobrek dokusunda yangisal hiicre
infiltrasyonlar1 (kalin ok), tubul limenlerinde okzalat kristalleri (ince ok) ve
proteindz materyaller (ok baslar1), HE, Barlar=50pm.



Sekil 4.12. Tedavi grubul grubundaki bir bagka siganin bobrek dokusunda yangisal
hiicre infiltrasyonlar1 (kalin ok) ve rejeneratif tubul epitelleri (ince ok), HE,
Barlar=50pm.

Karacigerler incelendiginde kontrol gruplarinda normal gériiniim saptanirken,
tedavi grubu 1 grubundaki siganlarin karacigerlerinde dejeneratif degisiklikler ve tek
hiicre nekrozlar1 dikkati ¢ekmektedir. Tedavi grubu 2 grubunda normale yakin bir
goriiniim saptanmistir (Resim 4.13).

Sekil 4.13. Gruplara gore karaciger histopatolojilerinin gériniimii. (A) Kontrol

grubunda normal goriiniimde karaciger histolojisi, (B) Tedavi grubu 1 grubunda
bircok hepatositte dejeneratif degisiklikler (oklar), (C) Tedavi grubu 2 grubunda

nispeten normal goriiniimde karaciger mikroskobisi, HE, Barlar=50pum.

Midelerin histopatolojik incelemesi yapildiginda gruplardaki siganlarda kutan ve

glanduler mide kisimlarinda patolojik bulgu saptanmistir (Resim 4.14).
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Sekil 4.14. Midelerin incelenmesinde (A) Kontrol grubu, (B) Tedavi grubu 1 ve (C)
Tedavi grubu 2 grublarinda normal kutan (kalin oklar) ve glanduler (ince oklar)
mukoza goriintiileri, HE, Barlar=50pm.

Gruplara gore bagirsaklarin histopatolojik incelemesinde higbir bagirsak

bolimiinde patolojik bir bulgu gozlenmistir (Resim 4.15).

Sekil 4.15. Bagirsaklarin histopatolojik incelenmesi (A) Kontrol grubu, (B) Tedavi

grubu 1 ve (C) Tedavi grubu 2 grublarinda normal intestinal mukoza goriiniimleri,

HE, Barlar=50pm.

Vezika urinarialarin gruplara gore histopatolojik incelemesinde higbir grupta

patolojik bulgu saptanmistir (Resim 4.16.).
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Sekil 4.16. Vezika urinarialarin gruplar arasindaki (A) Kontrol grubu, (B) Tedavi

grubu 1 ve (C) Tedavi grubu 2 grublarinda normal mukoza goriiniimleri, HE,

Barlar=50pm.
Immunohistokimyasal Bulgular
Osteriks immunohistokimyasal Bulgular

Gruplar arasinda bobreklerde osteokalsin bulgulart degerlendirildiginde
tedavi grubu 1 grubunda glomeruluslarda hafif siddette ekspresyon gozlenirken

kontrol grubu ve tedavi grubu 2 grublarinda negatif ekspresyonlar gdzlenmistir
(Resim 4.17).

Sekil 4.17. Gruplara gore bobreklerin osteriks ekspresyonlar1 (A) Kontrol grubunda

negatif ekspresyon, (B) Tedavi grubu 1 grubunda glomeruluslarda hafif siddette
artmis ekspresyon (oklar), (C) Tedavi grubu 2 grubunda negatif ekspresyon (ok),
Sterptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50pum.

73



Osteokalsin immunohistokimya bulgular:

Gruplara gore bobreklerde osteokalsin bulgulari incelendiginde kontrol
grubunda negatif olan ekspresyonlarin tedavi grubu 1 grubunda arttig1, tedavi grubu
2 grubunda ise tedavi grubu 1 grubuna gore azaldigi tespit edilmistir.
Ekspresyonlarin  6zellikle tubul epitellerinde daha belirgin  oldugu dikkati
cekmektedir (Resim 4.18).

Sekil 4.18. Gruplara gore bobreklerin osteokalsin ekspresyonlart (A) Kontrol
grubunda negatif ekspresyon, (B) Tedavi grubu 1 grubunda tubul epitellerinde artmis
ekspresyon (oklar), (C) Tedavi grubu 2 grubunda azalmis ekspresyon (ok),
Sterptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50pm.
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5.TARTISMA

Bobrek taglarinin Tiirkiye’de goriilme sikligi %14,8 olup, son 20 yillik
zaman diliminde bobrek tasi hastaliginda anlamli bir artis oldugu goriilmektedir
(Catar, 2010). Bobrek tasmin olusmasit karmasik bir yapiya sahip olup, birgok
faktoriin birbiri ile iliskili olarak meydana getirdigi olaylar sonucunda bdbrek taslar
olugmaktadir. Bu hastalik ¢ogunlukla 30 ile 60 yas araliginda goriilmekte olup basari
ile tedavi edilebilmesine ragmen, en 6nemli sorunlardan birisi ilk tas olusumundan
itibaren bobrek taglarinin tekrarlama oraniin 5 yillik siire icinde %50 oranina sahip

olmasidir (Arikan, 2008).

Bobrek taglarina sahip hastalarin en bilindik semptomlari ¢ok siddetli karin
agrist ve idrarda kan goriilmesidir. Tekrarlama oraninin yiiksek olmasi ve son
yillarda hastaligin artan bir ivme kazanmasindan dolayr mevcut konservatif ve
cerrahi tedavi yontemlerine ek olarak oOnleyici faaliyet gosteren geleneksel tedavi
yontemlerini 6n plana ¢ikarmaktadir (Brown ve ark., 1994). Bobrek tasinda ¢oziinme
saglayarak ya da diiiretik etki ederek diisiiriilmesini olanak saglayan bazi bitkisel
ekstratlar1 geleneksel tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir (Kishore ve ark.,
2013). Bobrek taslarinin olusumunun 6nlenmesi, bobrek taginda ¢oziinme saglayarak
ya da ditiretik etki ederek diistiriilmesini olanak saglayan bazi bitkisel ekstratlar
geleneksel tedavi secenegi olarak kullanilmakta olup, son zamanlarda tibbi
tedavilerin yararlari rapor edilmesine ragmen klinik tedavide kullanmak i¢in heniiz

bir ilag bulunmamistir (Kishore ve ark., 2013).

Bobrek tasi hastaligina ¢oziim iretebilmek icin bobrek taslari bulunan
insanlar lizerinde klinik ¢alismalar yapilirken diger tarafta hayvanlarda deneysel
modellemeler olusturularak yapilmaktadir. Deneysel olarak ¢alisilan hayvan
modellerinde bobrek tasinin iirinerde bulunan litojenik iyonlarin artis1 sonucu
meydana geldigi belirtilmistir (Khan, 2010). Deneysel ¢alismalarda kopek ve tavsan
gibi hayvanlarda kullanilmakta olup, en c¢ok siganlar iizerinde iiriner sistem tas
hastaliklar1 calismalari mevcut bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda metabolik
kafeslerin kullanilmas1 planlanmig olup kan ve idrar numunelerinin daha fazla olmasi

icin sicanlar deneyimize uygun bulunmustur. Testesteron bobrek tasi olusumunda
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onemli bir yere sahip oldugundan erkek sicanlarda CaOx tasinin olusturulmasi, disi
sicanlara gore daha kolay oldugu tespit edilmistir (Khan, 1997). Bizim ¢alismamizda
wistar cinsi, ortalama agirliklart 250-350 gr arasinda degisen ve ortalama 8-12
haftalik (2-3 aylik) erkek siganlar modellemede kullanilmistir. Siganlarda CaOx
taslar1 akut veya kronik hiperoksaliirinin indiikklenmesi ile olusturulmaktadir (Khan,
1997). CaOx taglarimi olusturmak i¢in sodyum oksalat, amonyum oksalat, hidroksi L
prolin, etilenglikol (EG) ve glikolik asit gibi ¢esitli ajanlarin, siganlarin suyuna veya
yemine konularak oral olarak uygulanmakla birlikte gavaj veya intraperitoneal
olarakta kullanildig1 bildirilmistir (Khan, 1991; Khan, 1987). EG oksalatin metabolik
Oncilsii olup tek basina yada amonyumklorid (AC) ile birlikte kullanilarak CaOx ‘I
sigan modelleri olusturulmaktadir (Fan ve ark., 1999 ; Khan, 2010).

Mardani ve ark. eriskin erkek sicanlara %0,2, %0,4, %0,8 ve %1,6’lik EG
dozlarmi farkli zamanlarda uygulayip etkisini arastirmiglardir. EG miktarinin artis
ile liriner oksalat atiliminin dogru orantili olarak arttigin1 ve bunun aksine idrarda Ca,

Mg ve sitrat atiliminin orantili olarak azaldigini belirtmistir (Mardani ve ark., 2011).

Chandaka ve ark. eriskin erkek siganlara %0,75 EG vererek bobrek tasi
olusturmug ve plectrtanthus tomentora bitkisinin yapraklarinin bobrek tasi iizerine
etkisini arastirmislardir. Diizenli etilen glikol verilen hayvanlarda hiperoksaliiriye
neden olmast sonucunda bobrek retansiyonu ve oksalat, kalsiyum ve fosfat atiliminda

artis belirtilmistir (Chandaka ve ark., 2012).

Khan, bdbrek tasi olusumunun hayvan modelleri ¢alismasinda erigkin erkek
sicanlara %0,75’lik EG ve %2’lik AC verilmesi ile 3. giinde kalic1 kristaluri, 7.
giinde nefrolitazisin meydana geldigini belirtmis olup EG’un tek basina uygulanmasi
ile 12. giinde kalic1 kristaluri olugsmus ve 3 hafta sonrada siganlarin bobreklerinde
kristal kiimelerinin gozlemlendigini belirtmistir (Khan, 1997). Calismamizda erkek
sicanlarin sularma %0.75’lik EG uygulanarak 10. giin COM ve COD kristalleri
mikroskopta gdzlemlenmis olup aym1 zamanda bazi1 sicanlarin idrarlarinda

hematiiriye rastlanilmistir.
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Bobrek taslarinin klinik olarak kesin bir tedavisinin olmamasi ve diinyada
giin gectikge artmasi arastirmacilart deneysel ¢alismalara yonlendirmistir. Literatiire
bakildiginda, geleneksel tibba dayali oldugu, bobrek tasi hastaliginin bitkisel yollarla
tedavi edilebilmesi veya Onlenmesi igin ¢esitli ¢alismalarin yapildigi bildirilmistir
(Yadav, 2011; Yarnell, 2012).

Thamilselvan ve ark. yaptiklart ¢alismada E vitamininin CaOx taslarinin
lizerine etkisini arastirmislardir.  Histopatolojik inceleme sonucunda tedavi
grubundaki sicanlarda CaOx kristallerinin olmadigini, vitamin E’nin CaOx
kristallerinin birikmesine engel oldugunu rapor etmislerdir (Thamilselvan ve ark.,
2005). Touhami ve ark. yaptiklari ¢alismada limon suyunun antiurolitik etkisini
arastirmiglar ve sonucunda limon suyunun urolitazise karsi antiurolitik etkisinin
oldugunu bildirmislerdir (Touhami ve ark., 2007). Bashir ve ark. yaptiklari ¢aligmada
karamuk (berberis vulgaris) bitkisinin bobrek taslari tizerine etkisini arastirmis olup
antiurolitik etkisinin oldugunu ve irolitazise karsi kullanilabilecegini rapor
etmislerdir (Bashir ve ark.,, 2010). Chandaka ve ark. yaptiklari c¢aligmada
plectranthus tomentora bitkisinin bobrek taglari ilizerine etkisini aragtirmislar ve
sonucunda bobrek taslarimi azaltma yoniinde onemli bir aktivitesi oldugunu
belirtmislerdir (Chandaka ve ark., 2012). Omerli, yaptig1 calismada béobrek tasi
tizerine gilaburu (Viburnum opulus) suyunun etkisini aragtirmis olup sonucunda
gilaburu suyunun idrarda o6l¢iilen degerlerde bir diizelmeye sebep oldugunu ve
bobrekte kristal birikimini azalttigim belirtmistir (Omerli, 2016). Saremi ve ark.
yaptiklart ¢aligmada ¢obandegnegi (Polygonum Aviculare L.) bitkisininin bdbrek
taslar1 tlizerine etkisini arastirmislar ve sonucunda bobrek taslarinin onlenmesi ve
tedavisinde etkili oldugunu belirtmislerdir (Saremi ve ark,. 2018). Emamiyan ve ark.,
yaptiklar ¢aligmada yiiksek flavonoid igerigi bulunan papatyagiller familyasindan
olan beyaz hindiba (Cichorium intybus L.) bitkisinin tas olusumuna kars1 etkisini
arastirmiglardir ve sonucunda idrardaki kalsiyum oksalat birikimlerinin sayisini ve
serum parametrelerinin seviyesini azalttigini bildirmislerdir (Emamiyan ve ark.,
2018). Wang ve ark., yaptiklart ¢alismada kurutulmus taslik zar1 (Endothelium
Corneum Gigeriae Galli) ekstresinin bobrek tasi tizerine etkisini arastirmiglardir.

ECGG oziitii, potansiyel olarak COD kristal ¢ekirdeklenmesini ve biiylimesini
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indiikleyen biyoorganik molekiiller ile olaganiistii anti-iirolitik etkilere sahip
oldugunu ve bu nedenle, ECGG 06ziitii, iirolitiazisin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in umut

verici oldugunu belirtmislerdir (Emamiyan ve ark., 2018).

Calismamizda halk arasinda bobrek taslarini erittigi sdylenen ve bobrek tasi
olan insanlar tarafindan yillardir kullanilan eskina baligi (Sciaena umbra) otolitleri
ve limon suyu kombinasyonunu sicanlarda deneysel olarak olusturulan bobrek tasi
tizerindeki koruyucu ve tedavi edici etkisi ¢alisilmistir. Ergin ve ark., otolitlerin
analizi sonucunda kalsiyum karbonat (CaCO3) mineralinin yogun bulundugu ve
buna ek olarak sitrat, magnezyum ve kalsiyumdan olustugunu belirtmislerdir (Ergin
ve ark., 2017). Osther, otolitin igeriginde bulunan bilesenlerin {iriner sistem tas
hastaliklar1 tedavisinde yer aldigini diiginmektedir. Sitrat, 6nemli bir inhibitdr olup
dogal olarak meydana gelmistir ve idrarda kalsiyum oksalat tasi olusumunu
onlemede etkin oldugunu belirtmislerdir(Osther, 1993). Resnick ve ark.,
magnezyumun kalsiyum oksalat kristallesmesini engelledigini belirtmislerdir
(Resnick ve ark., 1982).

Besin igerigi bakimindan oldukg¢a zengin olan limon suyunun; C vitamini, E
vitamini, mineraller, sitrat, eriocitrin, hesperetin ve limonoidler gibi flavonoidlerin
varhigindan dolay1 yiiksek bir antioksidan yapiya sahip oldugunu belirtmislerdir
(Girone$ —Vilaplana ve ark., 2012a; Minato ve ark., 2003; Miyake ve ark., 1998; Yu
ve ark., 2005). Limon suyunun yapisinda bulunan alkoloidler sayesinde saglik
alaninda anti bakteriyel ve anti kanser potansiyeli olarak kullanildigini tespit
etmiglerdir (Kawaii ve ark., 2000). Limon suyunda bulunan E vitamininin bobregin
tilbliler membran ylizeyinde hiperoksaliiri ile indiiklenen peroksidatif hasari
onlemesinden dolay1r bobrekte kalsiyum oksalat birikimini engelleyebilecegini
bulmusglardir (Huang ve ark., 2000). Bu sayede kalsiyum oksalat kristallerinin
yapismasint ve bobrek taslarmin olusumunun Onlenebilecegini diisiinmiiglerdir

(Santhosh Kumar ve ark., 2003; Thamilselvan ve ark., 2005).

Literatiir taramasinda eskina baligi (Sciaena umbra) tasi ve limon suyu
kombinasyonunun bobrek tasi iizerine etkilerinin daha once deneysel modelleme

olarak calisilmadig: tespit edilmis olup halk tarafindan kullanildigina deginilmistir.
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Eskina balig1 (Sciaena umbra) otolitleri bobrek taslarini cerrahi miidahale olmadan,
agrisiz bir bicimde diisiiriilmesi veya yok edilmesi i¢in kullanilmakta olup aym
zamanda safra kesesi taslarinda ve iltihabin atilmasi iginde tiiketildigini
belirtmislerdir (Acar ve ark., 2010; Tokat, 2014). Balik otolitleri 17.yilizyildan bu
yana halen iiriner sistem hastaliklar1 i¢in kullanilmakta olup; Brezilyalilar tarafindan
geleneksel tedavi olarak otolitlerin kaynatilarak ¢ay olarak tiiketildigi bulunmustur.
Ayni zamanda Hint denizinde yasayan Tiburonlardan elde edilen otolitlerde safra

kesesi taglarmin tedavisinde yer almakta oldugunu tespit etmistir (Duffin, 2007).

Deneysel c¢alismalarda EG ile bobrek tasi olusturulan siganlarin agirlik
artiglarinin kontrol grubuna gore daha az oldugu saptanmistir (Bouanani ve ark.,
2010; Dinnimath ve ark., 2017, Bawari ve ark., 2018; Afkari ve ark., 2019;
Dissayabutra ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda agirlik artislar1 baslangi¢ ve 7. giin
disinda diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Calismamizda sularina EG koyulan
sicanlarin EG’ li suya devam edildigi siiregte kilo kaybettigi gozlemlenmistir. EG” li
suyun kesilmesinden sonra si¢anlarin zamanla kilo almaya basladiklar1 gozlemlenmis
olup kontrol grubunun ilk hafta strese bagli kilo kaybettigi diisiiniilmekte olup
sonraki haftalarda hizla kilo aldigi gézlemlenmistir. Calismamizdaki si¢anlarin 8-12
haftalik ve biiyiime caginda oldugu i¢in agirlik artiglart ilk haftadan sonra
beklenildigi gibidir. EG’li su tiiketen si¢anlarin agirlik artiglari kontrol grubuna gore
onemli Olgiide az bulunmustur. Bunun nedeninin bdbrek fonksiyonlarina EG’li su

tiiketiminin zarar vermesinden kaynakli oldugu diigiiniilmektedir.

Deneysel calismalarin bobrek tasi modellemelerinde idrar miktarinin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir. Dissayabutra ve ark. ve Wang ve ark., bobrek tasi
olusturulan deney grublarinin idrar miktarmin kontrol grubundan fazla oldugunu
belirtmislerdir (Dissayabutra ve ark., 2019; Wang ve ark., 2019). Emamiyan ve ark.,
bobrek tasi ¢aligmalarinda giinliik idrar hacminde kayda deger bir degisikligin
olmadigini ifade etmislerdir (Emamiyan ve ark., 2018). Azaryan ve ark., bobrek tasi
olusturulan deney grubunun giinliik idrar hacminde azalma oldugunu saptamiglardir
(Azaryan ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizdaki giinliik idrar hacmine bakildiginda

tedavi grubu 2’nin EG’li sulart kesilip kombinasyonun uygulanmas: ile birlikte
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giinlik idrar hacminde kayda deger bir artisin oldugu goézlemlenmistir.
Kombinasyonun uygulandigi bu grupta idrar hacminin digerlerinden fazla olmasi
ditiretik etkisi oldugunu gostermektedir. Giinliikk su tiikketimine bakildiginda EG
uygulanan tedavi gruplarinda su tiiketiminin artmaya basladig1 goézlemlenmis olup
kombinasyonun uygulanmasi ile tedavi grubu 2’nin su tiikketiminin kontrol grubunun

su tiiketimine yaklastig1 gézlemlenmistir.

Deneysel caligmalarda bobrek tasi modellemelerinde idrar minerallerinin
onemi vurgulanmakta olup tas olusumunun klinik degerlendirmelerinde idrarda
kalsiyum miktarinda ve oksalat sayimlarinda artis, magnezyum miktarinda diisiis
oldugu belirtilmistir (Gambaro, 2016). Bobrek tagi modellemeleri iizerinde koruyucu
etki ve tedavi edici etkilerin bakildigi bazi ¢alismalardaki idrar minerallerinin
degerleri; Dinnimath ve ark., calismasinda EG ile indiiklenen iirolitiyazis modelini
kullanmis olup EG‘e maruz birakilan siganlarin idrarlarin oksalat ve kalsiyumun
miktarlariin  yiikselirken magnezyum miktarinin  distiigiinii  belirtmislerdir
(Dinnimath ve ark,. 2017). Yang ve ark., ¢alismalarinda bobrek tasi modellemeleri
olusturulan si¢anlarda Huashi Hapinin bobrek taslariin ¢6ziinerek tedavi edilmesi
tizerine terapotik etkilerine bakmislardir. Bu ¢alismada pozitif kontrol grubunda
idrardaki kalsiyumu, iirik asit ve fosforun miktarlar1 artarken magnezyum miktarinin
azaldig belirtilmistir (Yang ve ark., 2019). Bawari ve ark., calismalarinda ise yabani
havucun (Daucus carota) koklerinin kalsiyum oksalat iirolitiyazise karsi in vivo
antitirolitiyatik potansiyelini arastirmiglardir. Caligmadaki sicanlarin idrarlarinda
oksalat, iirik asit ve kalsiyumun miktarlarinin artti§ini, magnezyum miktarinda

degisiklik olmadigini bulmuslardir (Bawari ve ark., 2019).

Bizim calismamizda kontrol grubundaki oénemli 6lgiideki Ca miktarindaki
diisiis tedavi grubu 1 ve tedavi grubu 2 de saptanmamustir. Tedavi grubu 1 deki
siganlara calismanin ilk haftasinda EG ve eskina balig1 tasi ve limon suyu
kombinasyonu birlikte uygulanmis olup kombinasyonunun EG ye baghi Ca
degerindeki artis1 azalttig1 gdzlemlenmistir. Tedavi grubu 2 deki siganlara ¢alismanin
ilk haftas1 sadece EG uygulanmis olup Ca degerinin 6nemli dlclide arttigi tespit
edilmistir. Calismamizda uygulanan kombinasyonun CaOx kristalleri {izerine

etkinliginin oldugu diisiiniilmektedir. Fakat EG ve kombinasyonu uyguladigimiz
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sicanlarimizin durumlarinin kotiiye gitmesi, ¢calismamizda sicanlarin daha uzun siire
yasamasina ihtiya¢ duymamiz ve iki siganin birer giin ara ile 6lmesi sonucu ikinci bir
plan olarak sadece limon suyu uygulamasia karar verilmistir. Ilerleyen zamanlarda
limon suyunun CaOx kristalleri tizerine etkisinin oldugu gozlemlenmistir fakat
kombinasyonun daha aktif oldugu diisiiniilmektedir. Urik asit degerleri baslangi¢
degerlerine gore onemli miktarda distiigii gozlemlenmis olup ilerleyen zamanda
tedavi grubu 2 nin {irik asit degerinin tedavi grubu 1 den daha fazla arttig1 ve kontrol
grubuna daha yakin oldugu bulunmustur. Mg degerlerinin c¢alismanin ilk haftasi
onemli 6l¢iide diistiigli gdzlemlenmis olup ilerleyen zamanda kontrol grubunun Mg
degerlerinin ¢ok hizli yiikseldigi, tedavi grubu 1’in degerlerinin ¢ok degismedigi
fakat tedavi grubu 2’nin Mg degerlerinin 6nemli Ol¢iide arttigi ve kontrol grubuna
daha yakin oldugu tespit edilmistir. Kreatin degerleri zaman igindeki degisimleri
incelendiginde, tedavi grubu 2 ve kontrol grubu i¢in zamana gore farklilik gdsterdigi
bulunmustur. Tedavi grubu 2’nin kreatin degerinin kontrol grubuna daha yakin
oldugu saptanmistir. Calismamizin son haftasina bakildiginda kontrol grubuna tedavi

grubu 2 deki bulgularin daha yakin oldugu gézlemlenmistir.

Bobrek tasinin olusumu kanda bulunan serum degerlerinde de bazi
degisikliklere sebep olmaktadir. Gambaro’nun ¢aligmasimna goére serumda bulunan
kalsiyum, magnezyum, Kkreatinin ve trik asitin yiikselmesinin tas olusum riskini
onemli oranda artirdigin1 ve Klinik bir olgu olarak degerlendirildigini belirtmistir
(Gambaro, 2016). Arastirmamizda serum kalsiyum, iire, magnezyum ve Kkreatinin
degerleri calisilmistir. Siganlarin iire ve kalsiyum degerleri ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermez iken magnezyum degerleri ise 7.
giin Slglimlerinin 14., 21., ve 28. giin dl¢limlerinden daha diisiik oldugu saptanmius,
kreatin degerlerinin ise kontrol grubunun degerinin tedavi grubu 2’den daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Bobrek agirlik, uzunluk, kalinlik, genislik degerlerinin
ortalamalarina bakildiginda tedavi grubu 2’nin kontrol grubuna daha yakin oldugu

gbzlemlenmistir.

Bobrek tasindan dolayr olusan doku hasarini incelemek icin HE boyama
teknigi kullanilmigtir. Karacigerler incelendiginde kontrol gruplarinda normal

goriiniim saptanirken, tedavi grubu 1 grubundaki sicanlarin karacigerlerinde
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dejeneratif degisiklikler ve tek hiicre nekrozlar1 dikkati ¢ekmis olup tedavi grubu 2
grubunda normale yakin bir goriiniim saptanmistir. Bu degerlendirmenin sonucunda
kombinasyonun histolojik yapinin bozulmasini Onleyebildigi  diistiniilmektedir.
Gruplara gore bobreklerde osteokalsin bulgular1 incelendiginde kontrol grubunda
negatif olan eckspresyonlarin tedavi grubu 1 grubunda arttigi, tedavi grubu 2
grubunda ise tedavi grubu 1 grubuna gore azaldigi tespit edilmistir. Ekspresyonlarin
ozellikle tubul epitellerinde daha belirgin oldugu bulunmustur. Tedavi grubu 2 nin
kontrol grubuna yakin olmasi bize kombinasyonun CaOx kristalleri {izerine

etkinligini gostermistir.
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6. SONUC

Sonug olarak c¢alismamizdan elde ettigimiz bulgulara bakilarak kontrol
grubuna tedavi grubu 2’nin degerlerinin yakinlig1 dikkat ¢cekmekte olup eskina baligi
tas1 ve limon suyu kombinasyonunun bobrekte kristal birikimini azalttigi i¢in tedavi
edici yonde etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu alanda mevcut verilerin desteklenmesi
ve farklt deneysel modellemeler ile bobrek tasi {lizerine etkisinin aragtirilmasinin

literatiire 6nemli katkilar saglayacagini diisiinmekteyiz.
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