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OZET

24 Wistar albino soyu erkek sican 4’er li 6
grup halinde incelenmis, I. grup kontrol olarak
secilmis, II. gruba icme suyuna % 1'lik olacak
sekilde etilenglikol verilmistir. Diger 5 grupta ise
etilenglikole ilaveten gavajla, sitrat, magnezyum,
ortofosfat ve pridoksin uygulanmistr. 24 saat-
lik idrar analizlerinde 15 giin icinde oksalatin tiim
gruplarda kontroldan ¢ok, II. gruptan az oldu-
gu, ve Mg + + sitrat, fosfat, B6 sirasiyla inhibe
edildigi gorilmiistiir. Idrar kalsiyumu ise Mg + +
ve B6 tarafindan kontrolun da altina inecek se-
kilde inhibe edilmistir. 15 giin iginde etilenglikol
grubunda tiim siganlarda intratiibiiler kristalizas-
yon goriilmis, diger gruplarda ise kalsiyum ok-
salat depozisyonu izlenmemistir. Bu sonuglar
ozellikle magnezyum ve sitratin sadece kristali-
zasyon degil, ayni1 zamanda litojenik madde ek-
skresyon inhibitériic  de  olduklarini
gostermektedir.

SUMMARY

24 Wistar albino strain male rats, forming
6 groups a 4 animals, served for the experiment,
where the first group was control, and second
group animals received 1 % ethyleneglycol in
drinking water. Groups III through VI received
in addition to ethyleneglycol, citrate, magnesium,
orthophosphate and pridoxin by orogastric fee-
ding. 24 hour urinanalysis revealed, that the ave-
rage oxalate was lower than group II but higher
than control in all groups. Urinary oxalate was
inhibited by the order, Mg+ +, citrate PO4 and
B6. Urinary calcium levels in magnesium and B6

groups were even lower than the controls, tho-
ugh not significantly. At the end of 15 days all
rats in group Il developed intratubular crystalli-
zation, where no calciumoxalate deposition was
present in other groups. These results show that
especially Mg+ + and citrate are not only po-
tent crystalligenic substance markedly.

GIRIS

Tas hastalifinda son yillardaki arastirmalar
etyopatogenezde ¢ok onemli rol oynadigi kabul
edilen baz inhibitdr maddelerin varhgini ortaya
koymustur. Bunlar i¢inde tizerinde en fazla du-
rulan ve klininikle korelasyonu en fazla olanlar
magnezyum, sitrat ve pirofosfattir. Pridoksin ise
litojenik bir madde olan oksalaun idrarla asin ati-
limint inhibe etmekie ve bu nedenle yillardir hi-
peroksaliiri tedavisinde basari ile kullanilmakta-
dir. Artifisyel idrar deneyleri oldugu kadar
olusturulan hayvan modelleri de bu gelismelerin
bilimsel temelinin olusmasinda rol oynamustir. Bu
amacla yillardir en ¢ok kullamlan deney hayva-
nt sicandir. Siganlarda spontan irolitiazis ve 6zel-
likle kalsiyum oksalat tas1 son derece nadir
goriilmektedir. Siganlarda eksprimentel olarak
tas hastahgi olusturulmasi i¢in bugiine kadar bir-
¢ok yontem bildirilmistir. Oral etilenglikol, int-
raperitoneal 4-L hidroksiprolin, D3 vitamini, yine
oral askorbik asit ve miniosmotik pompalar bu
yontemlerin bazilandir (8, 9, 11, 13). Bitiin yén-
temlerde ana mekanizma oksalat veya bir prekiir-
soruniin dicte ilave edilmesi veya intraperitoneal
enjeksiyonudur. Biz de ceksperimental ¢alisma-
nmizda oral ctilenglikol vererek hiperoksaliirik
yaptgimiz siganlarda, bilinen dort onemli kalsi-
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yum oksalat kristalizasyon inhibitorinin hem
intratiibiiler diizeyde hem de litojenik madde ek-
skresyonu iizerindeki etkilerini mukayeseli ola-
rak arastirdik. Sonuglarnimiz béyle bir deney
kurgusuna literatiirde rastlamimamis olmakla
birlikte, yapilan diger hayvan ¢alismalarinin so-
nuclan ile karsilastinildy, inhibitor etki ultrastriik-
tiirel ve hazir idrar ozellikleri ile tarugildi.

MATERYAL VE METOD

Deney i¢in 24 adet, erkek 5-6 ayhk, 200 gr.
agirhginda Wistar albino soyu sican kullamimis-
tir. 2’serli metabolik kafesler icinde izlenen sican-
lar 4’er hayvandan olusan 6.gruba aynlmiglardur.

1. grup kontrol grubu olarak segilmis ve her-
giin 24 saatlik idrarlar toplanarak, kalsiyum, ok-
salat, magnezyum, sitrat ve pirofosfat diizeyleri
normal sig¢anlar i¢in belirlenmistir. II. gruptaki
4 hayvana, i¢gme suyuna % 1’lik olacak sekilde
etilenglikol (EG) konmus ve idrar kalsiyum ve ok-
salat diizeyleri hergiin toplanan idrarlarda tayin
edilmigtir. III-VI. gruplar ise inhibitér etkinin
gozlenecegi gruplar olarak belirlenmis ve sirayla
I11. grupta EG’e ilaveten 4 meq/d Sitrat (Uralyt,
UR), IV. gruba EG ve 25 meq/d MgOH (Mag-
nesie CalcineeRr), V. gruba EG ve 75 mg/d poli-
fosfat (Reducto®), VI. gruba ise 50 mg/d
pridoxin (Benexol®) verilmistir. Toplanan 24 sa-
atlik idrarlarda kalsiyum ve oksalat yani sira I11.
grupta sitrat, IV. grupta magnezyum, V. grupta
ise pirofosfat tayinleri yapilmistir. idrar analiz-
leri 15 giin boyunca hergiin yenilenmis ve Parki-
ze Tarzi Biokimya Labaratuarinda enzimatik-
spektrofotometrik yéntemlerle Boehringen
Mannheim ve Sigma kitleri kullanilarak yapilmis-
ur. Histopatolojik inceleme igin 2 hayvan 7. giin-
de, 2 hayvan ise 15. giinde sakrifiye edilerek,
bilateral nefrektomi piyesleri 151tk mikroskopisi
icin Hematoksilen-Eosin, PAS ve von Kossa yon-
temleri ile hazirlanmig ayrica alinan ince kesitler
gluteraldehid 6n tesbiti ve osmiyumtetraoksit fik-
sasyonundan sonra elektronmikroskopik olarak
incelenmistir. Istatistiki analizlerde student-t testi
kullantimigtir.

SONUCLAR

15 giinliik takip siiresince tiim hayvanlar ga-
vajla verilen maddeleri iyi tolere etmis, higbir
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since Istanbul Yem Sanayiince hazirlanms ve ige-
rigi Tubitak tarafindan analiz edilmis fare yemi
verilmistir. 15 giinliik ortalama idrar oksalat dii-
zeyleri incelendiginde tiim gruplarda kontrola go-
re anlamh arus oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Ancak inhibitér alan gruplarda bu artis yine an-
lamh olarak sadece etilenglikol verilen grubun al-
tinda kalmustir. idrar oksalat diizeyi, asagidan

-yukari dogru magnezyum-sitrat-ortofosfat-

pridoksin sirasi ile siralanmig, magnezyum gru-
bu haricinde diger gruplar arasinda anlamh fark
tesbit edilememistir (Grafik 1). 24 saatlik orta-
lama idrar kalsiyum atilimi incelendiginde grup-
larin kontrolu da ile etilenglikol grubu arasinda
yer almadigi magnezyum ve pridoksin gruplarin-
da kontrolun da altina inen kalsiyum degerleri tesbit
edildigi dikkati gekmistir. Ancak gruplar arasin-
daki farklar anlamsiz bulunmustur. Sonuclar
Grafik Il de gosterilmektedir. Oksalat ve kalsi-
yum idrar diizeyleri her grup i¢in 15 giin boyun-
ca izlendiginde ilk 2-5 giin icinde her ikisinde
yiikselmeler oldugu daha sonra ani bir diisme ve
10-15 giinlerde de plato ¢izildigi goriilmektedir.
inhibitér ilavesi yapilan gruplar icinde, idrar sit-
rat III. grupta kontrola gére anlamh yiiksek
(2.19 70.84 ve 35.5 F 18.05) IV. grupta idrar
magnezyum kontrala gére anlamhi artmug (0.2 +
0.08 ve 0.49 ¥ 0.4) ve yine V. grupta idrar piro-
fosfati kontrola gére anlamhi yiiksek (0.05 + 0.02
ve 2.71 + 1.06) bulundu. Tiim gruplar igin
p < 0.005 idi. Histopatolojik incelemede 7. giin
nefrektomilerine ait piyeslerde gruplar arasinda
onemli fark saptanmamus, sadece etilenglikol gru-
bunda kontrola kiyasla PAS reaksiyon veren,
proksimal tubulus bazan lamina glikoproteinle-
rinde artis ve ¢ogalma dikkati cekmistir. Ayni do-
nem elektron mikroskopisinde de hiicre organel-,
organellerinde azalma ve dev mitokondriler gé-
rillmastiir (etilenglikol grubu). Buna karsihk 15.
giin piyeslerindeki fark ¢arpicidir. Isik ve elek-
tronmikroskopisinde etilenglikol grubuna ait yu-
karida sayilan bulgularda artis ve belirginlesme
g6zlenmis, ancak daha da 6nemli olarak yine sa-
dece etilenglikol grubunda, tubulus liimeni ve tu-
bulus epiteli i¢inde hiicre membranini par¢alayan
kristalin yapilar (Resim 1) dikkati ¢ekmistir. Aym
odaklarda kalsiyum spesifik von Kossa boyama
ile intrasitoplazmik ve intraluminal kristalin ink-
liizyonlari mevcuttur. (Resim 2) Elektronmikros-
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kopunda da oncii kristalin yapilar sadece
etilenglikol grubunda izlenmistir (Resim 3).

{. Tubuluslumeninde hiicre membranini pargalayan krista-
lin yapilar Hematoxylene-Eosin

1. Elcktronmikroskopik olarak intratubuler parakristalin

yapilar

TARTISMA

Uriner sistem tas hastalif) etyopatogenezi-
nin izahinda eskiden beri kabul edilen hipersa-
tirasyon, kristalizasyon ve niitkleasyon teorilerine
son yillarda inhibitor eksikligi de 6nemli bir fak-
tor olarak eklenmis bulunmaktadir. Bu inhibitor-
lerin, tas hastalarimin belli bir kisminda eksik
oldugu gosterilmis, uygun metaflaksi program-

lan ile inhibitorler yerlerine kondugunda tas niiks
oranlarinda anlaml diisiisler gozlenmistir (2, 12).
Bizim 122 vakalik serimizde de inhibitor eksikli-
gi ve ozellikle hipositratiirik ve hipomagneziirik
tas hastaligy insidensi % 58 gibi ¢ok yiiksek bir
diizeyde bulunmustur. Klinik ¢alismalar 6ncesin-
de, hayvan modelinde de inhibitor etki arastinl-
mis ve oOzellikle ilgi magnezyum iizerinde
yodunlasmustir. 11k ¢alismalarda asiri oral mag-
nezyumn verilen hayvanlarda hiperokalsiirinin
inhibe edildigi ve yine artirilan dozlarda magnez-
yum verilen hayvanlarda disiik dozlarda goérii-
len kristalizasyon riski ve yiiksek oksalat
diizeylerinin, doz arttik¢a gozlenmedigi bildiril-
mistir (1, 3, 4, 7, 14). Daha sonraki ¢alismalar
deney dizeninde degisiklik yaparak magnezyu-
mun etkisini eksikligi halinde gézlemis, boyle bir
deneysel ¢calismada, magnezyumdan fakir besle-
digi siganlarda Rushton (10, 11), kontrola kiyas-
la ¢ok daha hizh ve belirgin kalsiyum oksalat
kristalizasyonu goérdiigiini bildirmistir.

Magnezyumla beraber fosfatin inhibitor et-
kisi de farelerde arastirtlmistir (3, 6). Polifosfat-
larin oral alimmda barsaktan ortofosfat olarak
emildigi ve idrarda pirofosfatlar halinde atldi-
g1, bunun da kalsiyum oksalat kristalizasyon in-
hibitorii oldugu 1962 de Fleisch ve Bisaz
tarafindan gosterildiginden beri, 6zellikle rekiir-
ran tas hastahg metaflaksisinde fosfat ve selii-
loz fostat genis kullamm alani bulmustur.
Sicanlarda hiperokasaliiri tizerindeki etkisi tar-
nsmali olmakla birlikte kristalizasyonu inhibe et-
tigi bildirilmistir (3). Pridoksin, ozellikle
sekonder hiperoksaliiride yogun bigimde kulla-
nilan bir vitamindir. Rekiirran tas hastalarinin
metaflaksisinde hiperokalsiiri olmadik¢a kulla-
nilmamaktadir. Gershof hiperokaliirik siganlar-
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da yapuigi calismada magnezyumla birlikte
pridoksinin de kalsiyum oksalat birikimini inhi-
be ettigini bildirmistir (5, 6).

Bizim serimizde dikkati ceken hem hiperkal-

sitiri hem de hiperoksaliirinin inhibisyonunda
magnezyumun etkinligidir. Bu noktada pridok-
sin grubunda anlamh olmamakla birlikte etileng-
likol grubundan sonra en yiiksek idrar oksalat
diizeylerinin elde edilmis olmas: ilgingtir. Buna
karsilik kalsiyum itrahi B6 grubunda énemli 61-
¢ude inhibe edilmis hatta kontrolun altina diis-
miistir. Ancak daha kesin inhibisyon
intratubiiler diizeyde goriilmiistiir. Boyle bir de-
ney diizeninde 15 giinliik siirenin manifest kris-
tal olusumu i¢in yeterli olmadig diisiiniilse de,
bulgular olduk¢a objektifdir. Etilenglikol grubu
haricinde hic¢bir grupta intratiibiiler kristalizas-
yon goriilmemis olmasi, hatta etilenglikoliin dest-
ritktif etkisinin de yalmzca bu grupta gériilmesi
inhibitor etkinin gii¢luligini ortaya koymakta-
dir. Bu sonuglar genel olarak tiim gruplarda li-
tojenik madde ekskresyonundaki inhibisyonla da
korele etmektedir. Tek tek degerlendirildiklerinde
klinik sonuclar teyid edercesine, hayvan mode-
linde de magnezyum ve sitratin en etkin inhibi-
torler olduklari ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle bu
gruplarda idrar sitrat ve magnezyumunun anlamh
olarak artmis olmasi, boyle metaflaksi protokol-
lerine giipheyle bakanlari, tatmin edecek diizey-
de bir gelismedir.

Sonug olarak, kristalizasyon inhibisyonunun
hayvan modelinde incelenmesinde deney hayva-
n1 olarak sigan ve hiperoksaliiri provakatorii ola-
rak da oral etilenglikol ¢ok uygun sec¢imlerdir.
Normal yemlerinde tiim inhibitérlerden kendi or-
ganizmalari i¢in yeterli miktarda alan hayvanla-
rin, oral inhibitér alimi ile kristalizasyonun
onlenip 6nlenmediginin belirlenmesi igin, daha
uzun siire gozlenmesi gerektigi agiktir. Buna kar-
sthk ozellikle magnezyumdan lakir dietle ¢ok da-
ha kisa surede bu sonuca ulagilabilecektir.

Bizim modelimizde deney siiresinin uzatil-
masi, aspirasyonla elde edilecek mesane idrarin-
da kristaliiri cahiymasinin eklenmesi ve
intratiibiiler kristallerin X-isin1 difraksiyon me-
todu ile analizi calismayi tamamlayici faktorler
olarak dustuntilmekle birlikte, sonugta ozellikle
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magnezyum ve sitratin inhibitdr etkilerinin géz-
lenmesi ve objektivizasyonu, halen klinigimizde
uyguladigimiz metaflaksi programlarinin hakh-
hgini ortaya koymas: bakimindan, ¢alisma son
derece anlamli olmustur,
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