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OZET

Amag: Ulkemizde ve diinyada tas hastaligindan korunmada bircok bitkisel iiriin
kullanilmaktadir. Bu bitkisel iiriinlerin faydali olup olmadigi bilimsel ¢aligmalarla
ortaya konulmalidir. M. nigra igerdigi fenoller ve flavonoidler sayesinde
antioksidan etkinligi oldukg¢a yiiksek bir meyvedir. Calismanin amaci M. nigra’nin
tas olusumunda koruyucu etkinligi olup olmadigini potasyum sitratla karsilastirarak

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen 28 adet erigkin Wistar tipi rat
dort gruba ayrildi. I. Grup kontrol grubu olarak sadece su ile, II. Grup %0,75°1ik
etilen glikol ile, III. Grup %0,75’lik etilen glikol ve rat basina 0,4 mEq/giin
potasyum sitrat ile, IV. Grup %0,75’lik etilen glikol ve rat basina 800 mg/kg/giin
M. nigra ekstresi ile 28 giin boyunca labaratuvar sartlarinda oral gavaj yoluyla
beslendi. Ratlar 28 giinilin sonunda 24 saatlik idrar toplanmas1 amaciyla metabolik
kafeslere alindi. Sonrasinda ratlar sakrifiye edilerek serumda Ure, Cr, Na, Ca, Mg,
K, CI, Total Tiyol, Nativ Tiyol, Disiilfit ve idrarda kristal, 16kosit, pH degerleri
calisildi. Bobrek dokularinin histolojik kesitlerinde kristal yapilar1 incelendi.

Bulgular: Etilen glikol grubunda (40+6,33 pmol/L) disiilfit seviyesi potasyum
sitrat grubuna (32,17+4,48 umol/L) gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,04).
Disiilfit degerleri M. nigra grubunda (37,67+6,09 umol/L) etilen glikol grubuna
gore anlamli fark olmasa da daha diisiiktii. Idrar kristal yogunlugu M. nigra
grubunda [289 (19-340) n/uL], etilen glikol grubuna [1099 (507-1178) n/uL] gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diistiktii (p=0,016).

Sonug¢: M. nigra nin idrarda ve bobrek patoloji kesitlerinde kristal yogunlugunu
anlamli derecede azalttig1, antioksidatif etkinligi sayesinde serum analizinde

oksidatif parametrelerde diisiis sagladig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Morus nigra, Nefrolitiyazis, Kristalizasyon, Bobrek Tasi,

Tiyol-Disiilfit, Potasyum Sitrat



ABSTRACT

Background: Many herbal products are used in the prevention of stone disease in
our country and in the world. Whether these herbal products are beneficial or not,
they should be demonstrated by scientific studies. M. nigra is a fruit with high
antioxidant activity that it contains phenols and flavonoids. The aim of the study is
to investigate that M. nigra has a protective effect in stone formation by comparing

it with potassium citrate.

Material and Methods: Twenty-eight Wistar-type rats obtained from
Experimental Animals Research Center of Bolu Abant Izzet Baysal University
were divided into four groups. Group I as the control group was fed with only water,
Group II was fed with 0.75% of ethylene glycol, Group II was fed with 0.75% of
ethylene glycol and 0.4 mEqg/day of potassium citrate per rat, and Group IV was fed
with 0.75% of ethylene glycol and 800 mg/kg/day of M. nigra extract per rat for 28
days by oral gavage under laboratory conditions. At the end of 28 days, rats were
taken into metabolic cages for 24-hour urine collection. Afterwards, the rats were
sacrificed and serum Urea, Cr, Na, Ca, Mg, K, Cl, Total Thiol, Native Thiol,
Disulphite and urine crystal, leukocytes, pH were studied. Crystal structures of

kidney tissues were examined in histological sections.

Results: The disulfide level of the ethylene glycol group (40+6.33 pmol/L) was
significantly higher than that potassium citrate group (32.17+4.48 pmol/L)
(p=0.04). Disulfide values of M. nigra group (37.67+£6.09 umol/L) were lower than
the ethylene glycol group, although there was no significant difference. Crystal
density of urine in the M. nigra group was statistically significantly lower [289 (19-

340) n/uL] than ethylene glycol group [1099 (507-1178) n/pL] (p=0.016).

Conclusion: It was observed that M. nigra significantly reduced the crystal density
of urine and pathological kidney sections , and decreased oxidative parameters in

serum analysis via its antioxidative activity.

Keywords: Morus nigra, Nephrolithiasis, Crystallization, Kidney Stone, Thiol-

Disulfide, Potassium Citrate



1. GIRIS ve AMAC

Uriner sistem taslar1 diinyanin her yerinde goriilen giiniimiiziin énemli bir
saglik sorunudur. Diinya genelinde niifusun %10’unu etkilemektedir (1). Avrupa
ve Kuzey Amerika’da bobrek tasi insidansi yaklasik 9%0,5 olmakla beraber giderek
artmaktadir (2). Morbidite ve niiks orani yiliksek olan bobrek tasi hastaliginin
ekonomik olarak da maliyeti yiiksektir (1). Bobrek tasi nedeniyle saglik kurulusuna
basvuran hastalarin 5-10 y1l iginde %50, 20 y1l icindeyse %75’e yakin oranda niiks
nedeniyle tekrar basvurdugu gosterilmistir (3). Aile dykiisiiniin olmasi, geng yasta
bobrek tast olmasi, enfeksiyon tasi varligi ve bobrek tasina sebep olabilecek
metabolik ve endokrin hastaliklarin varligi niiks oranini artiran 6nemli etkenlerdir
(2). Hastalar yan agrisi, bulanti, kusma, idrarda kanama, ilerleyici bobrek hasarina

bagli bobrek kaybina varan farkli derecelerde semptomlarla klinige basvurmaktadir

3).

Klinik uygulamalarda {iriner sistem taglarinin boyutu ve tipine gore farkli
tedavi yontemleri mevcuttur. Son yillarda gelisen teknolojinin de yardimiyla tiriner
taglarin tedavisinde artik endoskopik cerrahi standart hale gelmistir. Endoskopide
kullanilan kamera, nefroskop, tlireterorenoskop, C-kollu portabl rontgen ve lazer
gibi cihazlarin ilkelerin saglik sistemine Onemli Olgiide maliyeti olmaktadir.
ABD’de tiriner sistem tas hastaliginin ekonomik etkisini arastiran bir ¢alismada
yiullik iki milyar dolar maliyete sebep oldugu bulunmustur (4). Bu nedenle tas

olusumu 6nlemeye yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir.

Uriner sistem tas tedavi ve profilaksisine ydnelik giiniimiizde potasyum
sitrat sik kullanilan farmakolojik ajandir. Sitrat kalsiyumun barsaklardan geri
emilimini ve kemiklerden rezorpsiyonunu azaltip, bobreklerden kalsiyum geri
emilimini artirarak idrar kalsiyumunu diisiirmektedir. Idrar pH degerini yiikselterek
kalsiyumun oksalata baglanmasini ve tas onciillerinin olugsmasini 6nlemektedir (5).
Uzun yillardir kullanilan potasyum sitrat artik klavuzlarda yer almaktadir. Ayrica
son yillarda potasyum sitrata alternatif olabilecek bitkisel ilaglarin etkinligi bilimsel

caligmalarla aragtirilmaktadir.

Halk arasinda bobrek tasi tedavisinde kullanilan faydali olduguna inanilan
birgok bitki ve bitkisel {riinlerin etkinlikleri arastirilmaktadir. Su anda piyasada

tirolitiyazis tedavisinde kullanilan ¢esitli bitkisel formiilasyonlar mevcuttur (6).



Diinyanin birgok yerinde, 6zellikle giineydogu asya geleneksel tibbinda cesitli
hastaliklarin tedavisinde Morus nigra (karadut) bitkisinin meyvesi, yapragi ve kok
kismi kullanilmaktadir. M. nigra bitkisinin 6zellikle meyve ve yaprak ekstrelerinin
icerdigi flavonoidler, polifenoller sayesinde antioksidan, antimikrobiyal,
antidiyabetik, antiinflamatuar ve antihiperlipidemik etkiler gosterdigi ¢esitli

calismalarda gosterilmistir (7).

Bu calismada M. nigra meyve ekstresinin antioksidan ve bdbrek koruyucu
etkisi olup olmadigi, bobrek tasi profilaksisinde etkinligini potasyum sitrat ile

karsilastirarak arastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uriner Sistem Taslarimin Tarihcesi

Uriner sistem tas hastaligi insanlik tarihinin basindan itibaren insanlari
etkileyen bir hastaliktir. Tarihte {iriner taslara ait ilk kanit Misir’ daki bir kazida
MO 8000°li yillara ait bir insan iskeletinde bulunmustur. Antik Roma’nin en énemli
hekimlerinden Galen (MS 129-200) belgelerinde Suriye’de mesane tasi tedavisinde
kullanilan, deniz kestanesinin milyonlarca yillik siirecten sonra taslagsmis hali olan
Yahudi Tasi’ndan bahsetmistir. Hipokrat yemini {iriner sistem taslarinin cerrahi
tedavisinin tehlikeleri ile ilgili bilgiler vermektedir. Antik cagda hekimler tedavide
birgok bitkisel ve hayvansal kaynakli ilag kullanmuslardir. Ornegin

Mezopotamya’da bobrek tasi tedavisinde mercan kullanilmistir (8).

2.2. Uriner Sistem Taslarimin Epidemiyolojisi

Uriner tas hastaligimin yasam boyu prevalanst %1 ile %17 arasinda
degismektedir. Bu oran yas, cinsiyet, itk ve cografi konuma gore degiskenlik
gostermektedir (9). Yasam boyu risk gelismis iilkelerde %10-15 iken Orta Dogu’da
%?20-25 civarindadir (2). Yapilan ¢caligmalar tiim diinyada hem prevalansin hem de

insidansin arttigin1 gostermektedir (9).

ABD’ de yapilan 2010 Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi’ne
(NHANES) gore genel tas prevalanst %8,8 erkeklerde %10,6 iken kadinlarda %7,1
olarak bulunmustur. Aynm1 anketin 1988-1996 yillarindaki g¢alismasinda genel
prevalansin %5,2 oldugu, son 30 yilda %70’lik bir artisin oldugu bildirilmistir.
Erkeklerde 2. dekattan sonra artan bobrek tasi insidanst 5. ve 6. dekatta pik
yaparken, kadinlarda daha erken pik yapmaktadir (10). Ulkemizde ise tas prevalansi
%14,8 iken dogu illerimizde %40°’lara kadar ¢ikmaktadir (11).

PR

Bobrek tasi riskinin itk ve etnik kokene gore degistigi gosterilmistir.
ABD’de bobrek tasi en sik beyaz irkta gozlenirken, sonra hispaniklerde ve siyah
wrkta goriilmiistiir (12). Aile Oykiisii ile bobrek tasi riskinin incelendigi kirk bine
yakin katilimcimin oldugu bir ¢alismada aile dykiinde tas olanlarin olmayanlara

gore 2,57 kat daha fazla risk altinda oldugu bulunmustur (13).

Yasanilan cografya da bobrek tasi insidansim1 etkileyen Onemli

etkenlerdendir. ABD’de tas prevalansinin yasanilan enlem ve bolgeye gore
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degistigi gozlenmistir. Ulkenin en giineyinde yasayan erkeklerin en
kuzeyindekilere gore %60 daha fazla risk altinda oldugu bulunmustur. Hava
sicakliginin yiiksek seyrettigi giinesli giin sayis1 fazla olan iklimlerde bobrek tasi
sikliginin arttig1 gosterilmistir (12). Bu durum terleme ile sivi kaybinin artmasi ve
artan D vitamini iiretimine baglanmistir. Ulkemizde de epidemiyolojik ¢alismalarin
verilerine gore Giiney ve Giineydogu bolgesinde bobrek tasi riski daha fazladir

(14).

Diyetin bobrek tast olusumuna etkisini aragtiran bir ¢alismada hayvansal
protein, ek kalsiyum, sekerli soda alimi bobrek tasi riskini artirirken taze meyve,
cay, kahve ve sivi aliminin riski azalttigir bulunmustur (12). Artan sivi aliminin
bobrek tasindan korudugu birgok calismada gosterilmistir. Farkli bolgelerde diisiik
kalsiyum karbonat igermesi nedeniyle yumusak olarak sifatlandirilan igme sularinin
bobrek tasindan daha fazla korudugu bazi calismalarda belirtilse de Schwartz ve
arkadaslarinin 2002 de yaptigi ¢alismada bir fark bulunamamistir (9).

Japonya’da yapilan metabolik sendromla iligkinin arastirildigi bir calismada
bobrek taginin obezite, hipertansiyon, gut/hiperiirisemi ile arttigi ama diyabetten
etkilenmedigi bulunmustur (12). Bir bagka caligmada ise bobrek tasi ile diyabet
arasinda anlamli bir iligki bulunmus, ABD’de artan tag prevalansindan yayginlagan
obezite sorumlu tutulmustur (15). Bobrek tasinin kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskisi net olarak aydinlatilamasa da bobrek tasi olanlarda olmayanlara gore %31

daha yiiksek miyokard infarktiis (MI) insidans1 bulunmustur (9).

2.3. Tas Olusum Mekanizmalari

Uriner sistemde tas olusumunun temelinde iyon ve molekiillerin idrarda
coziinemeyecek kadar yliksek konsantrasyonda olmasi yatmaktadir (9). Sinr
konsantrasyonu etkileyen basta pH ve sicaklik gibi birgok etken tas olusumunun
baslangict olan siipersaturasyona sebep olabilmektedir. Siipersaturasyon sonrasi
inhibitorlerin etkisinin de azalmasiyla niikleasyon ve daha sonra da kristalizasyon
gerceklesir. Kristallerin agrege olmasiyla ve idrar retansiyonunun katkisiyla tas

olusumu tamamlanmis olur (11).

Kalsiyum taglar1 icin idrarda kalsiyum, oksalat, ve iirik asit seviyesinin
artmast tas olusumunu kolaylastirirken, sitrat artis1 inhibe eder. Urik asit tas1 igin

artmis plrin alimi ve hiperiirikoziiri riski artirirken, sistin tasi i¢in sistiniiri riski



artirmaktadir. Yine {irik asit tast i¢in pH dusiikligli kolaylastirici faktorken,

enfeksiyon taslari i¢in pH’ nin yiiksek olmasi tag olusumunu kolaylastirir (11).

2.3.1. Tas Olusum Asamalari
2.3.1.1. Siipersaturasyon

Idrarda ¢Oziinmiis halde bulunan tuzlarin  konsansatrasyonlarinin
cOziinemeyecek kadar yliksek olmasina siipersaturasyon denir. Siipersaturasyon
degerleri tasin tipine, kisiye gore degiskenlik gostermektedir. Tuzlarin
konsantrasyonlarinin ¢oziintirliikklerine oran1 slipersaturasyon degeridir. Bu deger
I’e yaklastikca doygunluk artarken, 1’1 gectiginde artik kristalizasyon
kendiliginden olusabilmektedir (11). pH degisimi, inhibitér varlig1 gibi etkenler
I’in iizerindeki degerlerde tas olusumunu Onleyemeyebilir. Bu durumda
kristalizasyon kagiilmaz olur. pH degisiminin fostat gibi iiretimi pH’ a bagh
iyonlarin konsantrasyonlari tizerinde etkisi biiyiik iken, oksalat konsantrasyonunun

tizerinde pek etkisi yoktur (9).

2.3.1.2. Niikleasyon

Normalde idrarda kalsiyum oksalat ¢oziinlirliigii sudakinin dort katidir.
Inhibitdrler sayesinde kalsiyum oksalat kristallerinin ¢dkelmesi siipersaturasyon
degerinin 7-11 kat1 konsantrasyonda meydana gelir. Olusan ¢ekirdekler kararsiz
yapidadirlar. Belli bir boyutun iistiindeki ¢ekirdekler ¢6ziinmek yerine biliyiimeye
baglar. Siipersaturasyon seviyesi, cekirdek stabilitesi uygunsa ve idrarin

nefronlardan gecis hiz1 diisiikse ¢ekirdekler kalici hale gelir (9).



—> Kristal konsantrasyonu artar —>

Niikleasyon olabilir
Inhibitdrler genel olarak etkin
degildir
Spontan kristalizasyon
olusabilir

Kristal biiyiimesi olabilir
Kristal agregasyonu olabilir
Inhibitérler kristalizasyonu

Onler
De novo niikleasyon ¢ok
yavastir
Heterojen niikleasyon olabilir
Matriks gozlenebilir

Kristal olusmaz
Olusan taslar erir

aciklayan iki teori mevcuttur (11).

Anstabil
alan

Metastabil
alan

Doygunluk
alt1 alan

Sekil 1: Kristal konsantrasyonlarina gore saturasyon boélgeleri (9)

2.3.1.3. Kristalizasyon, Agregasyon ve Retansiyon

Idrarda siipersaturasyonun devami ve inhibitdr etkisinin azalmasi ile
kristalizasyon siirekli hale gelir. Ayn1 veya farkl: tipte kristaller birbirine yapisarak
biiyiiyebilmektedir. Bu yapisma ayni tipte olanlar arasinda ise homojen, farkl: tipte
ise heterojen olarak isimlendirilir. Urik asit kristalleri kalsiyum oksalat kristalleri
ile birlesebilirken, sistin kristalleri bagka molekiillerle birlesmez (14). Normalde
idrarin nefronlardan mesaneye kadar olan gegisi 5-7 dakika siirmektedir.

Retansiyon gelisimi ile kristallerin biiylimesi hizlanir. Kristal retansiyonunu

% Sabit partikiil teorisi: Kristaller olustuktan sonra renal tiibiiler

epitel hiicrelerine baglanarak buradan orijin alirlar. Caligmalarda

sigan renal tiibiiler epitel hiicrelerinden izole edilen membrandz



vezikiillerin ~ kalsiyum  oksalat niikleasyonunu indiikledigi
gosterilmistir (16).

¢ Serbest partikiil teorisi: Olusan kristaller tiibiillerden gegerken
biiylikliigli nedeniyle retansiyona neden olurlar. Histolojik
incelemelerde toplayic tiibiilleri tikayan kristallerin gézlenmesiyle

bu teori ispatlanmistir (9).
2.3.2. Kristal Olusumunda Inhibitér ve Promoter Faktorler

Uriner sistemde olusan tasin tipine gore inhibitdr ve promoter faktdrler
bulunmaktadir. Kalsiyuamun oksalatla veya fosfat ile kristalizasyonunu dnleyen
inhibitorler varken iirik asitin kristalizasyonunu Onleyen bir inhibitoér yoktur.
Idrarda kalsiyumun fosfat ile kristalizasyonunu onleyen inhibitér aktivitenin
yarisini pirofosfat saglamaktadir (9). Kalsiyum tasi olusumunda en 6nemli inhibitor
sitrattir (14). Sitrat oksalat ve fosfatin yerine iyonize kalsiyumla birleserek
stipersaturasyonu onler. Magnezyum ise oksalat ile birleserek kalsiyum oksalat tasi
olusumunu Onlemektedir. Pirofosfat, fosfat ve magnezyum ayrica olusan

kristallerin biiyltimesini de inhibe etmektedir (9).

Idrarda bulunan glikozaminoglikanlar, mukopolisakkaritler ve hatta RNA
(riboniikleik asit) kristallerin niikleasyonu ve biiylimesini inhibe etmektedir.
Glikozaminoglikanlardan heparin siilfatin kalsiyum oksalat monohidrat kristallerini
cok giiclii sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Idrardaki glikoproteinlerden
nefrokalsin ve Tamm-Horsfall proteinleri de kalsiyum oksalat monohidrat
agregasyonunu inhibe eder. Diger adi tiromodulin olan, idrarda en ¢ok bulunan
protein Tamm-Horsfall proteini agregasyonu inhibe ederken, kristal biiylimesini
etkilememektedir. Bir diger glikoprotein osteopontinin ise kalsiyum oksalatin
niikleasyonu, biiyiimesi, agregasyonunu ve epitel hiicrelerine adezyonunu inhibe

ettigi in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir (9).

Uriner sistem taslarinin yapisinda kristal olan ve olmayan bilesenler
bulunur. Kristal olmayan kismina matriks denir. Heterojen bir yapiya sahip olan
matriks %65 protein, %9 seker, %5 glikozamin, %10 sudan olusmaktadir. Protein
kisminda nefrokalsin, Tamm-Horsfall proteini, renal litostatin, albiimin,

glikozaminoglikanlar, mukoproteinler bulunmaktadir (14).



Tablo 1: Tas olusumunu etkileyen inhibitor ve promoterler (14)

Sitrat

Tamm-Horsfall protein

Magnezyum

Albiimin

Nefrokalsin

Pirofosfat

Osteopontin

Glukozaminoglikanlar

Litostatin

Enflamatuvar proteinler

Tablo 2: Uriner sistem taslarimin tipi ve ozellikleri (11)

Tasin
Tioi Sikhgi Bilesimi Radyografi Promoter Faktorler
ipi
Kalsiyum Kalsiyum, oksalat, Hiperkalsiiiri, hipositratiiri,
%82 Opak ) )
tasi fostat hiperoksaliiri
Urik asit . ] Diisiik pH, hiperiirikoziiri,
%7 Urik asit Nonopak )
tasi asir1 piirin alimi
Struvit Magnezyum, )
%7 Semiopak Enfeksiyon, yiiksek pH
tasi amonyum, fosfat
Sistin ) _
%1-3 Sistin Semiopak Sistiniiri
tasi
Ksantin,
Diger o
<%1 amonyum tirat, Nonopak Antiviral ila¢ kullanimi
taslar

ilag taglar




2.4. Tas Olusumunu Onleme ve Tedavi Yontemleri

Uriner sistem taslarmin olusumunu 6nlemenin temelinde yasam tarzi
degisiklikleri, beslenme ve ilaglar yer almaktadir (17). Diyet ve ilaglar kisinin
mevcut olabilecek metabolik hastaligina ve incelenen tasin igerigine uygun sekilde
kisisellestirilmelidir (18). Genel 6neriler arasinda sivi aliminin giinliik en az 2,5-3
litre, idrar ¢ikiginin ise 2 litre olmasi, alinan sivinin ndtr pH’ya sahip olmasi ve
alimin giin i¢ine yayilmasi vardir (11). Sebze ve lif agirlikli, hayvansal protein ve
ozellikle kola gibi fosforik asitle asitllendirilen gazli igeceklerin kisitlandigi bir
diyet niiks ihtimalini azaltmaktadir (17). Gilinde 4-5 gram ile tuz kisitlamasi
onerilirken, ciddi kalsiyum kisitlamas1 barsakta kalsiyum ile oksalatin baglanip
atilmasini azaltip, emilen oksalat1 artirdigindan 6nerilmemektedir. Cikolata, findik,
cay, patates gibi oksalattan zengin gidalarin asir tiiketimi ve gereksiz C vitamini
takviyesi idrarla oksalat atilimini artirdigindan diyetle alima dikkat edilmelidir (11).
Portakal, limon, greyfurt, kavun gibi meyveler dogal sitrat kaynagidirlar ve idrar

sitrat oranini artirabilirler (18).

Tiyazid diiiretikleri (klortalidon, hidroklorotiyazid, indapamid), allopurinol,
sitrat bilesikleri, potasyum bikarbonat, bifosfonatlar tekrarlayan tag olusumundan
korunmada kullanilan ilaglardir (17) (19). Tiyazid diiiretikleri idrarla kalsiyum
atilimini azaltarak, allopurinol {rik asit olusumunu azaltarak, sitrat ise pH’y1
yiikselterek tas olusumunda profilaksi saglarlar (2). Sitrat bilesiklerinden daha ¢ok

potasyum sitrat tercih edilirken pH’nin 7 civar1 olmasi tercih edilir (19).

Oral kemoliz haricinde iiriner sistem taslarinin tedavisinde kullanilan bir
baska yontem de perkiitan kemolizdir. Perkiitan kemoliz yontemi 50 yildir var olan
ve artik endolirolojik yOntemlerin gelismesiyle gozden diismistiir (11) (20).
Trihidroksilmetil aminometan, hemiasidrin, sitrik asit (Renacidin®, Uro-Tainer

Suby G®) gibi ilaglar perkiitan hemolizde kullanilan ilaglardir (20).

2.5. Morus nigra (Karadut)

Halk arasinda karadut olarak bilinen M. nigra Giineybat1 Asya’da, Avrupa’
da ve Akdeniz’de yetistirilen ve geleneksel tipta kullanilan bir meyve tiiriidiir (7)
(21). Fitokimyasal igerigi antosiyanin, flavonoidler ve fenol bilesikleri yoniinden
olduke¢a zengindir (22). Antioksidan ve asit icerigi Morus alba ve rubra’ya gore M.

nigra’da ¢ok daha fazladir (23). Korede yapilan bir¢ok calismanin verilerinin
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degerlendirildigi bir metaanalizde M. nigra’nin antioksidan, antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antidiyabetik, antihiperlipidemik, antikanser ve organ koruyucu
etkilerinden bahsedilmektedir (7). Cin tibbinda diyabet, anemi ve artrit tedavisinde
Tiirkiye’de de analjezi amach kullanmilmistir (24). Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada
bobrek dokusunda diyabetin verdigi hasart 6nledigi belirtilmistir (25). Alzheimer
hastaligina yonelik bir arastirmada M. nigra ektresinin solucanlarda amiloid
birikimini azalttig1, antioksidan etkinlik gdsterdigi ve solucanlarin Omriini
uzatabilecegi gosterilmistir (26). Bir baska c¢alismada hayvanlarda olusturulan
sepsis sonrast verilen M. nigra, inflamasyonu Onemli derecede azaltmis,
antioksidan etkinlik gostermistir (27). Hayvanlarda sitriknin ile olusturulan
ndbetlerde antikonviilzan etkinliginin oldugu gosterilmistir (28). Cinde yapilan bir
calismada M. nigra’dan izole edilen bir polisakkarit fraksiyonunun, metabolik
sendromun nedeni sayilan lipotoksisite iizerinde olumlu etkileri goriilmiis ve lipit

bozukluklar1 tedavisinde biiylik potansiyele sahip olabilecegi ifade edilmistir (29).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda 8-10 haftalik ortalama 300+25 gr agirliginda toplam 28 adet
eriskin erkek Wistar tipi ratlar kullanildi. Etik kurul izni alindiktan sonra ratlar Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilerek deneyimiz ayni merkezde gerceklestirildi. Ratlar
laboratuvarda 28 giin boyunca 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde oda
sicakliginda (25°C) ad libitum beslendi. Dort ayri kafese her grupta yediser rat
olacak sekilde yerlestirildi. Beslenmeleri standart laboratuvar yemi ve suyu ile

saglandi.

Sekil 2: Wistar tipi eriskin ratlar
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3.2. Deney Protokolii

Ratlar gruplar arasi1 agirlik dagilimi birbirine yaklasik olacak sekilde 28
hayvan 4 gruba ayrildi.

Tablo 3: Ratlarin ortalama agirhklar:

Gruplar Ortalama rat agirhklar
I. Grup 285+35 gr
IL. Grup 300+£20 gr
III. Grup 290+25 gr
IV. Grup 295420 gr

1. Grup (Kontrol grubu): Sadece distile su verildi.

2. Grup (Etilen Glikol grubu): Distile su i¢inde %0,75’lik etilen glikol iceren
diyet verildi.

3. Grup (Etilen Glikol + Potasyum Sitrat grubu): Distile su i¢inde
%0,75’lik etilen glikol iceren diyet verildi. 28 giin boyunca rat basina 0,4
mEq/glin potasyum sitrat oral gavaj yoluyla verildi.

4. Grup (Etilen glikol + M. nigra ekstresi grubu): Distile su iginde
%0,75’lik etilen glikol igeren diyet verildi. 28 giin boyunca rat bagina 800
mg/kg/giin M. nigra ekstresi oral gavaj yoluyla verildi.

28 giiniin sonunda ratlar metabolik kafeslere yerlestirilerek 24 saatlik
idrarlar1 toplandi. Daha sonra ketamin/ksilazin 80/12 mg/kg dozunda intramiiskiiler
yoldan verilerek sakrifiye edildi. Her bir rattan intrakardiyak Scc kan 6rnegi sar1
kapakli biyokimya tiipline alindi. Doku analizi amaciyla biitiin ratlarin her iki

bobregi formaldehit dolu kaplara alindi.
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Sekil 3: Metabolik kafeslere alinan ratlar

E2
N4
LJ p

Sekil 4: Sakrifiye edildikten sonra alinan bobrek
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% Serum elektrolit ve toplam antioksidan seviyelerinin belirlenmesi
Toplanan kan &rneklerinden serum elektrolit seviyeleri (Ure, Cr, Na, Ca,
Mg. K, CI) toplam antioksidan kapasite nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit dl¢ctimleri
fotometrik yontemle iiretici firma onerileri dogrultusunda Abbott Architect c8000

(Abbott Diagnostics, IL, Amerika) otoanalizor sisteminde ¢alisildi.

% Idrar numunelerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi
Ayr1 ayr1 metabolik kafeslere alinarak toplanan 24 saatlik idrar
numunelerinden voliim, pH, total protein, kristal yogunlugu ve 16kosit Sysmex UF-
5000, UC-3500, UD-10 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) modiillerinde tam

otomatik idrar analiz cihazi ile ¢alisildi.

+ Histopatolojik inceleme
Bobrekler histopatolojik inceleme ve kalsiyum oksalat kristal
yogunlugunun tespiti i¢in formaldehit dolu kaplara alindiktan sonra hematoksilen-
eozin ile boyandi. Daha sonra 4 mikrometre kalinlikta kesitler alinarak polarize 151k
altinda incelendi. Ca oksalat kristallerinin en yogun oldugu bes biiyiik biiyiitme
alan1 dikkate alinarak kristal yogunluklar1 degerlendirildi.

% Istatiksel Analiz
Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilirken verilerin normal dagilip
dagilmadigr Shapiro-Wilk testi yapilarak ve skiwness, kurtosis degerleriyle
histograma bakilarak yorumlandi. Normal dagilim gosteren veriler One-Way
ANOVA ile analiz edilirken, normal dagilmayan veriler Kruskal-Wallis testi ve
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. P degeri 0,05’ten kiiciik bulundugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Bakilan serum parametrelerinde gruplar arasinda iire, kreatinin, sodyum,
klor ve potasyum seviyeleri birbirine yakin degerlerdeydi. Dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Gruplarin serum kalsiyum seviyeleri sirasiyla 10,32+0,97 mg/dL,
10,55+0,23 mg/dL, 10,1140,18 mg/dL ve 10,11+0,21 mg/dL olarak bulundu. Grup
IT serum kalsiyum seviyesi Grup I’e gore istatistiksel anlamli seviyede daha yliksek
bulundu. (p=0,032). Grup II serum kalsiyum seviyesi Grup III ve Grup IV’e gore
istatistiksel anlamli seviyede daha yiiksek bulundu. (sirasiyla p=0,007; p=0,009)
(Tablo 4, Sekil 5).

13,007

12,007

11,007

Ca (mg/dL)

— —

9,00 T T I I
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Gruplar

Sekil 5: Serum Ca degerlerinin dagilimm

Gruplarin serum magnezyum seviyeleri sirasiyla 3,32+0,69 mg/dL,
3,184+0,23 mg/dL, 2,89+0,15 mg/dL ve 2,80+0,22 mg/dL olarak bulundu. Grup I’de
serum magnezyum seviyesi Grup IV’e gore istatistiksel anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (p=0,023). Grup II’de serum magnezyum seviyesi Grup Il ve [V’e
gore istatistiksel anlamli derecede daha yiliksek bulundu (sirasiyla p=0,041;
p=0,007) (Tablo 4, Sekil 6).
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5,00
*
4,507
=
=
D 4,00
£
o (o]
= 350
SPDO— ?
o
2,50 | | | |
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Gruplar

Sekil 6: Serum Mg degerlerinin dagilim

Gruplarin serum total tiyol seviyeleri sirasiyla 235,30+33,27 pumol/L,
261,24+21,50 pmol/L, 232,63+19,23 pumol/L ve 251,87+15,54 pumol/L olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4,

Sekil 7).

300,007 L
-5 275,001 I
ol B —l—
g
2 250,001 I
3 I
=
= 225,007
g 1
2

200,001

175,001 5

T | T T
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Gruplar

Sekil 7: Serum total tiyol degerlerinin dagilimi
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Gruplarin serum nativ tiyol seviyeleri sirasiyla 170,33429,10 umol/L,
181,22+16,11 pmol/L, 168,28+18,58 umol/L ve 176,51+17,81 pmol/L olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4,

Sekil 8).

220,00
*
.:-!. 200,00 —I_
©
5 180,00 %
2
= 160,00 o
= : |
2 -
s e
S 140,00
120,00 o
100,00 T T T T
Grup | Grup I Grup Il Grup IV
Gruplar

Sekil 8: Serum nativ tiyol degerlerinin dagilim

Gruplarin serum disiilfit seviyeleri sirasiyla 32,48+¢2.91 pmol/L, 40+6,33
umol/L, 32,17+4,48 pmol/L ve 37,67+6,09 umol/L olarak bulundu. Grup II serum
distilfit seviyesi Grup III’e gore istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(p=0,04). Grup I'V’te serum disiilfit seviyesi Grup II’ye gore istatistiksel anlamli bir
fark olmasa da daha diisiik bulundu (Tablo 4, Sekil 9).

60,007
*
= 50,00
Qo
g
= o
& 40,00
(=]
30,00 J_
20,00 T T T T
Grup | Grup Il Grup Grup IV
Gruplar

Sekil 9: Serum disiilfit degerlerinin dagilim



Tablo 4: Gruplarin serum parametrelerine gore karsilastirnlmasi

18

I. Grup II. Grup II1. Grup IV. Grup
(Kontrol) (EG) (PS) (MN) P
Ure (mg/dL) 540051339  49.57+4,65 45294423  45,14+821 0,18
Kreatinin
0,49+0,02 0.49+0,02 0.46+0.03 0.45+0.03 0,07
(mg/dL) 9 b 2 b 9 b 9 b
Sodyum 138,86+3,13  141,57£127  139.43£190  141,86+1,86 0,11
(mmol/L)
Klor
08,14£1,95  98,57+0,78  99,67+1,50  100,86+1,46 0,27
(mmol/L)
Potasyum 5.97+0,22 5.12+0,57 4.95+0,74 454047 0.12
(mmol/L)
Kalsi 0,007*
( g S:ly]i‘)m 10324097 10,550,223  10,1140,18  10,11£021  0,009%
mg/ 0,032
Magnezyum 0,023"
(mjdL)y 3,3240,69 3,18+0,23 2,8940,15 2,80+0,22 0,007+
0,041+
Total Tiyol 2353043327 261242150 232,63£1923 251,87+15,54 0,09
(numol/L)
Natv Thd 170.33£29,10  181,22+16,11 168,28+18.58 176,51+17.81 0,65
(nmol/L)
Disiilfit 32,48+2.91 40+6,33 32174448  37.67+6,09 0,04
(nmol/L)

Kisaltma: EG: Etilen Glikol, PS: Potasyum Sitrat, MN: M. nigra. Istatistiksel anlaml1

farklar bold isaretlenmis ve anlamlilig1 saglayan gruplar asagida belirtilmistir.

* - Grup Il vs Grup Il
# . Grup Il vs Grup IV
##: Grup Il vs Grup I
* 1 Grup IV vs Grup |
**: Grup Il vs Grup IV
**: Grup Il vs Grup 111
* : Grup Il vs Grup Il
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4.2. idrar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Her gruptan toplanan 24 saatlik idrar hacimlerinin karsilastiriimasinda

gruplar arasi idrar hacimleri benzerdi.

Gruplarin idrar pH degerleri sirasiyla 8,6+0,54, 8,25+0,28, 8,8+0,27 ve 9+0
olarak bulundu. Grup IV idrar pH’s1 Grup II’ye gore istatistiksel anlamli derecede
daha yiiksek bulundu (p=0,005). Grup III idrar pH’s1 Grup II’ye gore istatistiksel
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,05). M. nigra’da daha fazla olmak

lizere potasyum sitrat ve M. nigra nin idrar1 alkali hale getirdigi gézlendi (Tablo 5).

Idrar protein miktarlar1 biitiin gruplarda 2(+) ile 4(+) degerleri arasindaydi.
Gruplar arasi idrar protein miktarlar1 istatistiksel anlamli fark olusturmadi.

Gruplarin idrar parametreleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Gruplarin idrar parametrelerine gore karsilastirilmasi

L. Grup II. Grup II1. Grup IV. Grup
(Kontrol) (EG) (PS) (MN) P
idrar
, 124291 177,48 15+4.95 12,4423 0.12
hacmi (cc)
pH 8,6+0,54 8,25+0,28 8,8+0,27 9+0 O’OOi
0,05
Protein 2(2-2) 2(2-2) 2(2-4) 3(2-4) 0.11
Lokosit 445(4,1-161)  5.5(0,2-95) 5(1,1-233)  20(12-412) 020
(n/pL)
Kristal 0.007"
yopunlufu  126(94-425)  1099(S07-1178) 281(142-1433)  289(19-340)  ° ..
bl

(n/pL)
Kisaltma: EG: Etilen Glikol, PS: Potasyum Sitrat, MN: M. nigra, n/uL:

number/mikrolitre. Istatistiksel anlamli farklar bold isaretlenmis ve anlamlilig1 saglayan
gruplar asagida belirtilmistir.

* . Grup Il vs Grup IV
**: Grup Il vsGrup 111
*: Grup I vs Grup 11

*: Grup Il vs Grup IV
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Gruplarin idrar kristal yogunlugu sirasiyla [126 (94-425) n/uL], [1099 (507-
1178) n/uL], [281 (142-143) n/uL] ve [289 (19-340) n/uL] olarak bulundu. Grup
IV idrar kristali Grup II’ye gore istatistiksel anlamli oranda diigsiik bulundu
(p=0,016). Grup I idrar kristali Grup II’ye gore istatistiksel anlaml1 oranda diisiik
bulundu (p=0,007) (Tablo 5, Sekil 10).

1.500,00— .
-
=L
£ o
=
S‘ 1.000,00—
=
=
=]
=
b
ﬁ 500,00 o
¥ ;
0,00 T T T I
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Gruplar

Sekil 10: Idrar kristal yogunlugu degerlerinin dagilim
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I. Grupta idrar kristalleri II. Grupta idrar kristalleri

III. Grupta idrar kristalleri IV. Grupta idrar kristalleri

Sekil 11: Gruplara gore idrar Kkristali mikroskobik goriintiileri

Idrar numunelerinin mikroskobik incelemesinde en fazla kristal Grup II’de

ardindan Grup 3 ve 4’te, en az kristal ise Grup I’de gozlendi (Sekil 11).
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4.3. Histopatolojik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Gruplar histolojik olarak degerlendirilirken bobrek kesitleri standart 11k
mikroskobu ve polarize 151k altinda incelendi. Kristal yapilari kesitlerde gosterildi.
En fazla kristal yogunlugu Grup II’de goézlendi. Histolojik kesitlerde Grup III ve
Grup IV’te kristal yogunlugunun Grup II’ye gore azaldig1 gézlendi. Grup III’te ise
Grup IV’e gore daha az kristal yogunlugu gozlendi (Sekil 12).

kesit

II. Grup Hematoksilen-Eozin boyali II. Grup polarize 1s1k altinda kesit
kesit
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III. Grup Hematoksilen-Eozin boyali  IIL. Grup polarize 151k altinda kesit
kesit

v ; < ‘ X )\ ‘ \'. " .’
IV. Grup Hematoksilen-Eozin boyali ~ IV. Grup polarize 151k altinda kesit
kesit

Sekil 12: Gruplarin standart 151k mikroskobu ve polarize 151k altinda
goriuntiileri



24

5. TARTISMA

Toplumun 6nemli bir kismini etkileyen iiriner sistem tas hastalig1 nemli bir
saglik sorunudur (1). Maliyet agisindan bakildiginda prevalansi ve niiksiiniin
yiiksek olmast nedeniyle iilkelerin saglik sistemine biiylik maliyeti olmaktadir.
Biiyilik taslar yatarak ve cerrahi tedavi gerektireceginden artan niifusla beraber
maliyetlerin diismesine pek olanak vermemektedir. Bu maliyetleri diistirmenin bir
yolu da tas hastaligin1 Onleyebilecek koruyucu hekimlikten ge¢cmektedir (30).
Uriner sistem tas hastaligii dnlemede fitoterapotik iiriinler umut vadetmekte ve

bilimsel arastirmalarla desteklenmektedir (31).

Hem tip diinyasinda bilimsel ¢aligmalarla, hem de toplumda kisisel olarak
tag hastaligindan korunmak icin arayislar devam etmektedir. Anadolu’da, Uzak
Dogu’da, Kuzey Afrika’da, Cin’de ve diinyanin bir¢cok yerinde farkli bitkisel
tirlinler iriner sistem taslarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Herniaria hirsuta,
Hygrophila spinosa, Cucumis melo, Cynodon dactylon, Phyllanthus niruri gibi
bitkiler bunlardandir (32) (33). Bu bitkilerin birgogu arastirmalara konu olmus ve
sonugclar bilimsel makalelerde yaymlanmistir. M. nigra 'nin farmakolojik etkileri M.
alba’ya gore daha az ¢alisilmistir. Ama yine de M. nigra’dan izole edilen bazi
biyoaktif bilesikler antioksidan ve analjezik etkileri sayesinde ilag olarak

kullanilmaktadir (27).

Hayvanlarda deneysel olarak bobrek tasi olusturmanin bir¢ok yontemi
vardir. Etilen glikol, amonyum oksalat, amonyum kloriir, sodyum oksalat, hidroksi-
L-prolin gibi kimyasallar tek basina veya kombine kullanilarak deneysel bobrek
tas1 olusturmak icin verilen ajanlardir. Etilen glikoliin yaninda amonyum klortir
verilmesi veya magnezyum azaltilmis diyet ile beslenmesi tas olusumunu

hizlandirir (34).

Herniaria hirsuta’nin deneysel nefrolitiyazise etkisini arastiran bir
calismada H. hirsuta grubunda bobrek histolojisinde ve idrar incelemesinde daha
az kalsiyum oksalat kristali gozlenmistir (35). Freitas ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada Phyllanthus niruri'nin idrarda magnezyum ve sitrat atilimim
degistirmemesine ragmen kalsiyum oksalat kristallerinin bilylimesini Onledigi

belirtilmistir (36). Bir baska ¢alismada etilen glikolle olusturulan nefrolitiyaziste
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Cynodon dactylon’un metanolik extresinin, incelenen histolojik kesitlerde bobrek

renal tiibiillerinde kalsiyum oksalat kristallerini azalttig1 gdzlenmistir (37).

Bizim calismamizda da literatiirdeki ornek c¢alismalara benzer sekilde
bobrek renal tiibiillerinin histokimyasal incelemesinde etilen glikol grubu
kesitlerinde yogun kristal birikimi gbzlenmistir. Potasyum sitrat grubu ve M. nigra
grubu kesitlerinde gorsel olarak kristal birikiminin oldukc¢a azaldigi, kontrol grubu

kesitlerine yaklastig1 gbzlenmistir.

Hindistan’da yapilan kalsiyum oksalat kristal olusumunun in vitro
incelendigi bir calismada Kalanchoe pinnata, Emblica officinalis, Bambusa nutans
ve Cynodon dactylon bitkilerinin etil asetat fraksiyonlari, kristal olusumunu 120

dakikada sirastyla %67, %92, %86 ve %70 oranlarinda engellemistir (38).

Singh ve arkadaslarinin tas hastalar1 lizerinde yaptig1 potasyum sitrat ile
lupeol bazli bitkisel bir ekstre olan Calcury™’nin karsilastirildigi ¢alismada; 90
giiniin sonunda iki grupta da serum sodyum, potasyum, kalsiyum seviyelerinde
anlamli fark bulunamamistir. Her iki grupta serum {irik asit seviyesinde anlamli bir
diisiis gdzlenmis, idrar pH’s1 sadece potasyum sitrat grubunda yiikselmistir. idrar
oksalat degerleri iki grupta da anlamli oranda azalmus, idrar sitrat seviyeleri anlamli
oranda artmistir. Rontgen ile tas boyutlarinin degerlendirildigi bu ¢alismada hem
potasyum sitratin hemde bitkisel ekstrenin bobrek taslarmi kiicliltebilecegi

belirtilmistir (39).

M. nigra’nin igerdigi antosiyanin ve flavonoidler sayesinde antiiflamatuar
ve antioksidan etkinlige sahip oldugu Lucio ve arkadaslarmin yaptig1 hayvanlar
izerinde sepsis modeli ¢aligmasinda gosterilmistir (27). Alloksan ile indiiklenen
siganlarda diyabetik nefropatinin seyrinin arastirildigir bir calismada 8 hafta
boyunca 800 mg/kg M. nigra ekstresi verilen grupta daha az glomeriiler hasarin

oldugu, bobrek fonksiyonlarini 6nemli dlgiide iyilestirdigi tespit edilmistir (7).

M. nigra ekstresinin antimikrobiyal etkinligi iizerine yapilan, penisilin,
streptomisin, siprofiloksasin, ampisilin ve tetrasiklin gibi antibiyotikler ile
karsilastirildigr bir calismada M. nigra ekstresinin antibiyotiklerden daha az
inhibisyon zonuna ragmen antibiyotik spektrumu agisindan daha genis etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir (40). M. nigra’nin antimikrobiyal etkinliginin olmasi;

kalsiyum oksalat taglarinin yaninda enfeksiyon taslarinin profilaksisinde de
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kullanilabilecegi yoniinde umut vadetmektedir. Konuyla ilgili literatiirde yeterli

calisma olmadigindan daha fazla bilimsel arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Bilimsel temelde hangi mineralden olusursa olugsun tas olusumunu
onlemede birincil amag idrar siipersaturasyonunu dnlemektir (41). Bunun ardindan
idrar sitrat diizeyini artirmak ve tas olusturan metabolitleri idrarda azaltmak diger
amaclar arasinda sayilabilir. Giincel ¢alismalar tas olusumunda serbet oksijen
radikallerinin ve antioksidan dengesinin rol oynadigini géstermektedir (42). Artmis
oksidatif stresin tas olusumunda rol oynayabilecegi belirtilmektedir (43). Oksidan-
antioksidan dengesinin Onemli bir gostergesi de tiyol gruplaridir. Tiyoller
antioksidan dongiide merkezi ve Onemli role sahiptirler (44). Tiyoller icerdigi
stilthidril (-SH) baglar1 ile reaktif oksidanlarla reaksiyona girerler ve dokuyu
oksidasyondan korurlar. Reaksiyon sonucunda disiilfit baglar1 ortaya cikar (42)
(45). Tiyol-distlfit dengesinin disiilfit lehine bozulmasi oksidatif stresin yiliksek
oldugunu gostermektedir. Oksidatif stresin azalmasi durumunda disiilfit tekrar

tiyole indirgenerek tiyol-disiilfit dengesi korunmus olur (46).

Sonmez ve arkadaslarinin tas hastaliginin tiyol-distilfit dengesi ile iliskisini
arastirdigr caligmada kalsiyum oksalat tast olan hastalarla kontrol grubu
karsilastirilmistir. Tas hastas1 grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda daha diisiik total tiyol ve nativ tiyol, daha yiiksek disiilfit degerleri
bulunmustur (42).

Calismamizda M. nigra’nin literatiirdeki caligmalara benzer sekilde
antioksidan etkinlik gosterdigi ve distilfit seviyelerini diislirdiiglinii gézlemledik.
Fakat ¢calismamizda S6nmez ve arkadaslarinin yaptig1 calismadan farkli olarak M.
nigra’nin serum total tiyol ve nativ tiyol degerlerinde bir farklilik olusturmadigini

tespit ettik.

Tungsanga ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada tas hastalarinda 1 aylik
potasyum sitrat tedavisi sonrasi idrar sitrat diizeyi artmis ve oksidatif stres azalmis
olmasina ragmen bobrek tiibiiler hasarinda gerileme olmamustir (47). Biz de ayni
sekilde calismamizda potasyum sitrat alan grupta oksidatif stresin 6nemli 6lcilide

azaldigini1 gozlemledik.
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Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Angelica sinensis koklerinden
elde edilen bir polisakkaritin, potasyum sitrat ile karsilastirilarak ratlarda
olusturulan deneysel nefrolitiyaziste koruyucu olup olmadigi arastirilmistir.
Yiiksek doz Angelica sinensis alan grupta daha fazla olmak {izere etilen glikol
grubuna gore istatistiksel anlamli seviyede idrar kristal miktar1 azalmistir.
Antioksidan gostergelerden siiperoksit dismutaz ve katalaz etilen glikol grubunda
kontrol grubuna gore azalmis, Angelica sinensis’in her iki dozunda da etilen glikol
grubuna gore 6onemli Olglide artmis ama istatistiksel anlamli fark bulunamamaistir.
Idrar sitrat miktar1 potasyum sitrat grubunda artarken Angelica sinensis gruplarinda

degisiklik olmamustir (48).

Rathoda ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada sicanlarda deneysel
nefrolitiyaziste, tag hastalig1 tedavisinde yeri olan Cystone® ile nar suyunun
kloroform ve metanol ekstreleri farkli dozlarda karsilastirilmistir. Idrar kalsiyum ve
oksalat kristali atilimi etilen glikol grubuna gore nar suyunun her iki ekstresinin
biitiin dozlarinda istatistiksel anlamli seviyede azalmistir. Nar suyunun kloroform
ve metanol ekstrelerinin 400 mg/kg dozlarinda verildigi gruplarda idrar kalsiyum

ve kristal atilim1 Cystone® verilen gruba benzer seviyede diigmiistiir.

Bizim calismamizda da Wang ve Rathoda’nin c¢alismalariyla uyumlu
sekilde M. nigra ve potasyum sitratin idrar kristal atilimini azaltti§i hem idrar

mikroskopisinde hemde histolojik kesitlerde gdzlemlendi.

Idrar kristal seviyelerindeki bu diisiisiin muhtemel nedeni M. nigra nin
antioksidan ve antiiflamatuar etkinligidir. Ma ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
eritrositlerdeki oksidatif stresin renal hiicre tiibiillerinde hasar ve kalsiyum
kristalizasyonuna neden oldugu gosterilmistir (43). Goknar ve arkadaglarinin
pediatrik hastalarda yaptig1 c¢aligmada da oksidatif stresin tas olusumu
patogenezinde rol oynadigi belirtilmistir (49). Khan’in yaptig1 bir caligmada
kristalizasyonda rol oynayan Randall plaklariin, reaktif oksijen radikallerinin
hasar verdigi bobrek epiteline idrar temasi sonras1 gelisebilecegi belirtilmektedir.
NHANES III'te yayinlanan 17.000’den fazla kisinin katildig1 bir ¢alismada bobrek
tas1 hastalarinda antioksidan seviyeleri 6nemli oranda daha diisiik bulunmustur

(50).
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Tugcu ve arkadaglarinin yaptigi calismada etilen glikolle indiiklenen
nefrolitiyazisli si¢anlarda nar suyunun etkilerine bakilmistir. 45 giiniin sonunda
etilen glikol grubunda oksidatif stresin gostergesi olan malondialdehit seviyesinde
ve idrar oksalat atiliminda artig gozlenmistir. Antioksidan etkili glutatyon ise etilen
glikol grubunda azalmustir. Idrar pH seviyeleri etilen glikol grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel anlamli seviyede daha yiiksek bulunmustur (51).

Bizim ¢alismamizda ise Tugcu ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkl
olarak idrar pH’s1 etilen glikol grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik

bulunmustur.

Idrar pH artis1 kalsiyum taslarinda, iirik asit ve sistin taglarinin tedavisinde
sistemik alkalizasyon takibi i¢in dnemlidir. Alkalizasyonu saglamak i¢in kullanilan
potasyum sitrat bobrek distal tiibiiliindeki TRPVS kanallarini etkileyerek etkisini
gostermektedir (52). pH duyarli olan TRPVS kanallar1 ortamin alkali olmasi
durumunda kalsiyum emilimini artirarak idrar kalsiyum atiliminin azalmasini

saglamaktadir (53).

Giinlimiizde tas hastali1 tedavisinde ve profilaksisinde kitaplarda yerini
alan potasyum sitrat ¢calismamizda belirtildigi lizere idrar pH’sin1 yiikseltmistir.
Calismamizda M. nigra potasyum sitrattan daha fazla idrar alkalizasyonu sagladig:

icin tag hastalig1 profilaksisinde umut vadedici goriinmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma M. nigra nin hem antioksidan etkisi hem de idrar alkalizan etkisi
sayesinde sadece kalsiyum taglarinda degil, ayn1 zamanda idrar alkalizasyonu
gerektiren iirik asit ve sistin taslarinin tedavisinde ve profilaksisinde de
kullanilabilecegini géstermektedir. Bunun yani sira yapilan ¢alismalar M. nigra’nin
antimikrobiyal etkisi sayesinde enfeksiyon taglarinin profilaksisinde de

kullanilabilecegi yoniinde fikir vermektedir.

Etik ve maliyet gibi nedenlerle gruplarda kullanilan rat sayisinin kisith
olmasi, M. nigra’nin farkli dozlarda ve daha wuzun siirelerde etkisinin
aragtirtlamamasi, yine maliyet sorunlari nedeniyle oksidan-antioksidan dengenin
tespiti i¢cin kullanilan diger biyokimyasal tahlillerin, immiinohistokimyasal boyama
yontemleri ve gen analizlerinin yapilamamis olmasi ¢alismamizin kisithiliklarimi

olusturmaktadir.

Bilgilerimiz 151ginda biigiine kadar M. nigra’nin bobrek taslarina karsi
koruyucu etkisi ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Calismamiz bu kapsamda
literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Bu ¢alismada ulasilan sonuclarin daha

fazla hayvan ve insan ¢alismalariyla desteklenmesi gerekmektedir.
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