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OKSALAT METABOLIZMASI VE BOZUKLUKLARI

OXALATE METABOLISM AND ITS DISORDERS
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Oksalik asid: Oksalik asid iki karboksilli asidlerin molekiil agirhd: en
ufak olamdir. iki molekil kristal suyu kapsar (%7).
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Renksiz kristaller halinde bulunur; 100°C ye kadar isitildidinda kristal
suyunu kaybeder ve erir. Daha sonra kismen siiblimelesir, kismen de CO,
kaybederek formik aside doénusir. Hidrath kristallerinin  erime noktasi
101.5°C dir. Suda ve alkolde ¢ozinir. Eterde ¢ozinlrligi cok azdir. Ok-
salik asidin dihidrat molekiili planar bir konfiglirasyona sahiptir (*?).

Anhidr halde, molekiiler dizilisi ve hidrojen baglarinin distriblisyonu ba-
kimindan iki farklt kristal yapi gosterir ('2).

Oksalat iyonu ise hi¢c degilse amonyum oksalat halinde, planar yapida
degildir. Zira karboksil gruplan birbirlerine dogru 30° lik bir aci tegkil ede-
cek durumda bulunurlar (%),

Oksalik asid sentezi 1776 yilinda Scheele tarafindan nitrik asid ve sak-
karoz'un vanadium pentoxide’in katalitik etkisi altinda, reaksiyonlagmasin-
dan elde edilmistir (°7).. Bu reaksiyonda vanadium pentoksid oksijen tagi-
yict olarak goérev yapar; tetroksid haline indirgenmek ve yeniden oksitlen-
mek suretiyle katalitik etkisini saglar. Reaksiyon (rini olarak az miktarda
da mesoksalik asid (HO.CO.CO.CO.OH) olusur.

Oksalik asid nisbeten kuvvetli bir asiddir: pKa,=1.23; pKa,=4.19. Su-
da orta derecede ¢oziinir (20°C de 100 g. suda 8,7 g.

Oksalik asid, 3 degerli demir ve seryum tuzlan ve potasyum perman-

{*) Cerrahpasa Tip Fakiltesi Biokimya Kirsisd.
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ganat gibi oksitleyici maddelerin etkisi ile agsadidaki denkleme gére su ve
CO, haline oksitlenir.

(COOH)-242Ce*4 > 2C0,+2Ce*?

5(CO0)2+2(Mn0O,) ' +16H* —»> 10C0O,+2Mn*2+8H,0

Reaksiyonlan : 1 — Biraz oksalik asid ¢dzeltisi amonyak ile nétiirlestiri-
lip kaynatilir ve (izerine CaCl, ¢ozeltisi katilirsa kalsiyum oksalattan ibaret
beyaz bir ¢cokelek tesekkiil eder. Bu ¢cokelek asetik asidde ¢dzinmez.

2 — Oksalik asid ¢ozeltisine birka¢c damla seyreltik H,SO, katilip ha-
fif 1sittlir ve (zerine azar azar permanganat cozeltisi ilave edilirse, perman-
ganatin renginin kayboldugu goralir.

5C,H,0, +2KMnO, +3H,S0, ————10C0,+8H,0 +K,S0,+2MnS0O,

Oksalat ve permanganat iyonlar arasindaki bu reaksiyon oldukca
kompleks bir olaydir (#"42),

Permanganatin ilk damlalari oksalik asid ile yavas olarak reaksiyona gi-
rer; dolayisiyle ilk damlalardan sonra c¢ozelti bir siire pembe kalir. Fakat
bu ilk reaksiyonda tesekkil eden ufak miktardaki MnSO, katalitik olarak et-
ki eder ve reaksiyon siddetle hizlanir. Baslangicta, ortama bir damla MnSO,
cozeltisi katmakla ekivalans noktasinin daha belirli olmasi saglanabilir. Ay-
rica MnSO,’in, HCI bulunan ortamlarda yapilan oksalik asid analizlerinde,
HCI ile permanganat arasindaki reaksiyonu da énledidi saniimaktadir.

Bu reaksiyon 70°C nin ustiindeki temperatirlerde yapiimamalidir (*'#1'42),

Cinko HCI varliginda oksalik asid, dnce glioksilik aside, daha sonra da
glikolik aside indirgenir.

o H CH,OH
|
NN\, 7 L oon
; glikolik
COOH asit
Glioksilik
asid

Oksalik asid ve nétral tuzlar, mono ve diesterler ve mono ve diamid-
ler teskil edebilir. Mono amidine oksamik asid, diamidine ise oksamid adi
verilir,

(NH, . CO . COOQH) (CO.NH,),

oksamik asid oksamid

Oksalik asidin Li, Na, K gibi alkali metaller ile olusturdudu tuzlar ve
ferro tuzlian suda ¢6zindiugi halde diger oksalatlar suda pek az ve gugliikle
¢ozundrler. Kalsiyum tuzu ise nétral ve alkalik pH larda hemen hemen hic
¢Oziinmez (18° de 100 ml. suda ancak 0,58 mg) (®°,%2).

Kalsiyum oksalat sulu c¢ozeltilerde monohidrat seklinde coker. idrarda
bulunan kalsiyum oksalat ise, genellikle daha az sabit olan, dihidrat halin-
de coker. Trihidrat sekli dayaniksizdir ve simdiye kadar sadece bir bébrek
taginin yapisinda bulundugu gosterilmistir (3°).

Idrar titrafiltratindan, kalsiyum oksalatin dihidrat seklinde ¢coktugu goz-
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lemlenerek magnezyumun baslica stabilize edici faktor oldugu ve kalsiyum
oksalatin ¢okmesini inhibe etti§i kanisina varnimigtir (>4).

Oksalik asid bazi enzimler {izerine inhibe edici bir etki yapar. Nitekim
oksalik asidin 10-* - 10*5 M c¢ozeltisi laktik dehidrogenez ve transkarbok-
silaz enzimlerini kompetitif inhisyona ugratir (°,°',%2,3,61),

Kalsiyum oksalat : Kalsiyum oksalatin suda ¢ézinebilme yetenedi hid-
rojen iyon konsantrasyonunu arttirmakla artar. Fakat pH'in fizyologik sinir-
lar icinde asid tarafa kaymasi biyik bir etki saglayamaz. Kalsiyum oksa-
latin ¢ozunlrligu keza ortamda iire, sitrat ve magnezyum gibi iyonlarin bu-
lunmasi ile de artar. Bu bakimdan laktat, silfat, Na ve K daha az etkili-
dir {18,48}‘

Kalsiyum oksalatin ¢oziinirligi EDTA varliginda da artmaktadir. Kal-
siyum oksalatin ve Ca-EDTA'nin stabilite konsantantlar 25°C de 0,1 ion
kuvvetinde sirasiyla 3.0 ve 10.7 dir.

Bircok bilesikler kalsiyum-oksalatin ¢ékmesini ve kristalizasyonunu in-
hibe ederler. Bu gibi bilesiklere érnek olmak lizere heparin (*¥) ve inorga-
nik pirofosfat (24) gibi polielektrolitler ve cesitli dodal sentetik boyalar
(%%} gosterilebilir.

Oksalik Asid Metabolizmas:

Oksalik asidin memeliler tarafindan kullanilabildigine dair bugine dek
herhangi bir bulgu elde edilememistir. Sicanlara injekte edilen izotopla isa-
retlenmis oksalatin, hic bir dedisime ugramadan, idrar ve feces ile atildid
saptanmistir. Bu sirada solunumla gikarilan CO, in ve idrarla atilan hipl-
ratin bilegimlerinde anlaml oranda, igaretli C atomuna rastlanamamigtir
{14'09}'

Normal insanlarda intra vendz olarak verilen karbon atomu isaretlen-
mis oksalik asidin % 88-99 unun 36 saat icinde idrarla cikarildigi tesbit e-
dilmistir (7).

Geriye kalan az bir kisim oksalatin ise safra ve barsak sivisi ile salgi-
landi§i ve barsaklarda bakterilerin etkisi ile parcalandig§i zannedilmekte-
dir.

Normal insanlarda endojen oksalatin baslica kaynadi glisin ve askor-
bik asiddir. Bunlardan tiireyen oksalatin, total endojen oksalatin agadi yu-
kan yarisini olusgturdugu saptanmigtir (72).

Boylece L-askorbik asidin, idrarla ¢ikarilan oksalatin bir kisminin 6n
maddesi oldugu hem insanlarda, hem de deney hayvanlarinda yapilan a-
ragtirmalarla agikca ortaya konmustur ,1,7,14,3,),

in vivo olarak, izotopla isaretlenmis askorbik asid ile yapilan bu de-
neylerden C vitamininin 1. ve 2. C atomlarinin, idrarla cikarilan oksalatin
yapisina girme bakimindan, aymi oranda Onemli olduklari kanisina varil-
mistir (°).

Ancak, heniz insanlarda askorbik asidin ne yolda metabolize oldu-
gu tim detaylan ile ortaya konamamis, C atomlarinin, solunumla cikari-
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lan CO . in yapisina gectigine dair bir bulgu elde edilememistir ().

Muhtemel olarak askorbat 6nce dehidro askorbata oksidlenmekte
daha sonra da hidroliz yoluyla 2,3 diketo gulonik asid olusmaktadir. So-
nuc olarak 2,3 diketo gulonik asid, bir gorise gore, oksalat ve L-treonik
aside yikilmaktadir (%),

Ayrica, 2,3 diketo gulonik asidin askorbik asid metaboiizmasinda bir
ara (riin olmadigi, askorbik asid heniiz lakton halinde iken 2. ve 3. C a-
tomlarn arasindan molekilin parcalanmaya udradigr ileri surilmus ve bu
hususta bazi bulgular elde edilmistir (°).

Glivoksilat'in askorbat metabolizmasinda bir ara urin olup olmadigi
sorunu heniiz ¢éziimlenmemis bulunmakla beraber, yukarda da belirttigi-
miz gibi, insanlara askorbat- *C tatbikinden sonra solunum havasinda
140, saptanamamasi bu varsayimin gecerli olamayacagi fikrini kuvvetlen-
dirmektedir.

Glisin ile oksalat arasindaki iliskiye gelince, glisin'in gliyoksilat Uze-
rinden oksalata, in vitro olarak, dénisebildigi uzun zamandan beri bilin-
mektedir. Glisinin gliyoksilat’a donlstimunln in vivo sartlarda da meyda-
na geldigi gosterilmistir. Bunlardan biri donlsimstz yoldur., Glisin oksi-
dasyonlu dezaminasyona ugrayarak gliyoksilata donlsir. Bu reaksiyonu
memelilerin karaciger ve bobreklerinde bol miktarda bulunan glisin oksi-
daz enzimi katalizlemektedir (*%,%9).

Diger yol ise donusumli olan transaminasyon reaksiyonudur. Glisin,
aketo glutarat ile reaksiyona girerek gliyoksilik asid olusur. Bu olayda re-
aksiyon dengesi, kuvvetle, glisin sentezine dogru kaymistir ((*7).

Oksalatin endojen, ikincil kaynaklari olarak glikolat, hidroksiprolin,
triptofan ve muhtemelen pirinler sayilabilir (*,7?).

Bunlardan glikolik asid veya glikolat, yine galivoksilik asid Utzerinden
oksalata donustr. Glikolat serinden ve etanolaminden tliremektedir. Etilen
glikoliin oksalat haline oksidlenmesi muhtemelen glikolaldehid ve glikolik
asid lzerinden olmaktadir (%)

Memelilerin kompleks lipidlerinin bilesimierinde etilen glikolaldehid bu-
lundugu saptanmistir (7).

Triptofandan oksalat tesekkdllntin, daha cok, triptofandan serin ve on-
dan da gliyoksilat yapihmina bagh oldugu saniimaktadir (*°).

Hidroksiprolin'in oksalata doniisiiml birkag ara reaksiyon ile olusmak-
tadir. Bununla beraber bu yol endojen oksalat tesekkiliinde, insan meta-
bolizmasi yoniinden, 6nemli degildir. Zira hidroksiprolin verildikten sonra
oksalat itrahinda anlamli bir artma tesbit edilememistir (*3).

Diger yandan insan icin dnemi ve gecerli olup olmadid: bilinmemekle
beraber, sican karacigerinde gliyoksilat'in formik asid ve CO.’e oksitlendi-
gi saptanmustir (°°). Son yillarda gliyoksilat metabolizmasi ile ilgili bir reak-
siyon daha tarif edilmistir. Bu olaydan once 2-keto-glutarat, «-oksi gluta-
rat: gliyoksitat karboligaz» enziminin yardimi ile dekarboksile olmakta ve
gliyoksilat ile kondensasyona ugramaktadir. Sonuc¢ olarak 2-hidroksi-3 keto
adipat tesekkll eder. Bu reaksiyon ile ilgili 2-keto-glutarat: gliyoksilat kar-
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boligaz enzimi ilk énce sicanlanin karacigerlerinin mitokondrilerinden elde
edilerek kismen saflastinlmis, daha sonra- domuzlarin karaciger mitokond-
rilerinde ve insanlarda da bulundugu saptanmigtir (*¢,%). Bu enzimin pksik—
liginin primer hiperoksaliirinin sebebi oldugu ileri surllmektedir (*°). Insan-
larda oksalat sentezi ile ilgili metabolizma yollar topluca sekil: 1 de goste-
rilmistir,
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Oksalat metabolizmasinin bozukluklar

insanlarda oksalat itrahinin arttigi durumlan 3 ‘grubda incelemek miim-
kinddr. ' '

1 — Besinsel hiperoksaluriler

2 — Piridoksin eksikligine bagh hiperoksalliri

3 — Primer hiperoksaliiri veya oksalosis

1 — Besinsel hiperoksaliiriler:

Bilesimlerinde fazla miktarda oksalat bulunan besinlerin yenilmesi ek-
sojen kaynakh oksalat alimini arttirarak hiperoksaliiriye sebep olur. Diger
yandan endojen kaynakh oksalatin 6n maddelerini asirn miktarda kapsayan
besinlerin veya maddelerin alimi da oksalat itrahimi arttinr. Bu gibi madde-
ler arasinda glisin, askorbik asid, glikolat, hidroksiprolin, triptofan, etilen
glikol sayilabilir (1,7,14,28 3244 55)

2 — Piridoksin eksikligine bagl hiperoksaliiri:

B, vitamini eksikliginin, kediterde ve siganlarda, idrarla gikarilan oksa-
lat miktarini blylk olclde arttirdigdr tedbit edilmigtir (22,2¢). Rhesus ve Ce-
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bus maymunlarinda yapilan deneylerde kedi ve sicanlardan elde edilen so-
nuclara yakin bulgular vermistir (7).

Insanlarda da B, vitamini verilmesi idrarla oksalik asid cikisini azalt-
maktadir (=°,2¢),

B, eksikligi dolayisiyla kalsiyum oksalat tasi tesekkiil eden sicanlarda,
kontroliere oranla, idrarla atilan sitrik asid miktarinda onemli bir azalma
olur, Bu azalma B. vitamini vermekle yeniden normale donmektedir (2%).

Daha sonraki arastirmalarla B, vitamini eksikligi etkisiyle tas tesekkii-
linde cinsiyetin de 6nemli roli oldugu, erkek sicanlarda disilere ve kastre
edilenlere oranla daha fazla tas tesekkil ettii saptanmistir. Bu durum B,
vitamini ihtiyacinin erkek sicanlarda disi ve kastre olanlara oranla daha faz-
la oldugu fikrini uyandirmaktadir. Nitekim deneyler sirasinda erkek sican-
lardaki 6lim orani da dider iki gruba nazaran anlamli derecede yliksek bu-
lunmustur (7).

B. vitamini eksikliginin ne yoldan tas tesekkilline yol actigini anlamak
lizere yapilan arastirmalarda 30-50 giin sire ile B, vitamininden yoksun bir
diyet altina konulan sicanlarin bdbrekleri elektron mikroskopu ile incelen-
mistir. Ayrica siganlarin bir kismina Mg bakimindan da fakir besinler ve-
rilmistir. Sadece B, eksikligi olan sicanlarda proksimal tubuluslarda va-
kuollerin ve lizozomal cisimsiklerin sayisinin hafifce artmis oldugu, tubulus
lumeninde hiicre parcaciklarinin fazlahdr géze carpmistir. Buna karsilik B,
eksikligi ile birlikte Mg'dan yana da fakir bir diyete tabi tutulan sicanlarda
proksimal tubulus hicrelerinin sitoplazmalarinda fazla miktarda. blylk lizo-
zomal cisimcikler gorilmistir. Ayrica B® eksikligi olan sicanlarda tubulus
lumeninde fazla miktarda hlcre parcaciklarina rastlanmistir. Tas tesekkii-
linin ilk basamaginda Mg eksikligine bagh olmak izere proksimal tubu-
luslarda apatit tesekkil ettigi, B, vitamini eksikligine bagl olarak artan ok-
salat itrahi sonucunda da bu apatit lizerine oksalat kristallerinin ¢oktigu
sonucuna varilmistir (7).

Yine sicanlar tGzerinde yapilan deneyler pridoksin eksikliginin idrarla it-
rah edilen oksalat miktarini arttirdigini gdstermistir. Buna karsilik tiamin
eksikliginin bdyle bir etkisi yoktur. Glioksilat ve etilen glikol verilen sican-
larda da, B. eksikliginde oldugu gibi, oksalat itrahi artar. icme sularina gli-
oksilat veya etilen glikol katilmis sicanlarda, B. eksikligi olsun veya olma-
sin, oksalat tasi tesekkil eder (3).

3 — Primer hiperoksaluri veya oksalosis:

Oksalosis, kalsiyum-oksalatin boébrek ve dider dokularda depolagsmasi
ile miterafik, seyrek gorilen primer bir metabolizma bozuklugudur. Has-
talik ilk cocukluk caglarinda hiperoksaliri, bobreklerde kalsiyum-oksalat-
tan ibaret devamh tas tesekkull, ve nefrokalsinosis belirtileri ile gbze car-
par {qal:,r.lm)‘

Boyle bir durum ilk defa 1925 yilinda Lepoutre tarafindan tesbit edil-
mis ve hastanin dokularinda da kalsiyum oksalat kristallerinin bulundugu
saptanmigtir (**).
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Genetik bir bozukluktan ileri gelen bu hastaligin iki tipini ayirdetmek
gerekir.

a — Glikolik asidiiri'li primer hiperoksaliiri: Hastaligin klasik tipini olug-
turur. Glioksilat metabolizmasinin bozuklugu ile birlikte seyreden bu has-
talikta tekrarlayan kaisivum oksalat taslan sonucunda kronik bobrek yet-
mezli§i olusur ve hastalar Gremi tablosu iginde erken yasta olurler
{3_4':::_?2}‘

Bébreklerde kalsinozis ve diger organlarda kalsiyum oksalat cokusu
(oksalosis) hastaiidin patolojik bulgularini teskil eder. Hastalann idrariarin-
da asin miktarda oksalik asid, glikolik asid ve gliyoksilik asid bulunur.

b — L-gliserik asidiri'li primer hiperoksaliri: Hastaligin klinik teb’osu
(a) tipinin ayn:dir. Ancak hastalarin idrarfarinda glikolik asid miktan normal
sinirlar icindedir; buna karsilik oksalik asid ile birlikte asiri miktartarda L-
gliserik asid itrah edilir ().

Primer hiperoksaliiride saptanan devamii ve asiri miktariardaki oksa-
lirinin eksojen faktorlerle ilgisi yoktur. Besinlerle alinan oksalat miktar as-
garive indirilse tile, hastalar idrarla ylksek miktarda oksalat cikarmaya de-
vam ederler.

Hastalik sonunda 6lenlerin otopsilerinde bircok organlarda, &rnegdin
bobreklerde (45), beyinde, vertebralar, femur ve sternum gibi kemik doku-
sunda (35) myokard'da (10) kiiclk arterlerin duvarlarinda ve rete testiste
(2) oksalat kristalierinin bulundugu gdsterilmistir. Bir vak’ada ise serebel-
lum sklerozu saptanmistir (5).

Primer hiperoksalosis’in tedavisinde kompetitif inhibisyon yolu ile gli-
oksalat'in oksalata dénlgimuU 6nlemek istenmis ve bu amagla sodyum hid-
roksimetan sulfat kullanilmistir (*%). Bazi arastiricilar ise kristalizasyonu 6n-
lemek (izere metilen mavisi vermeyi denemislerdir. Sutor bu maksatla erig-
kinlere gliinde 3 defa, ¢ocuklara ise 2 defa 100 mg. metilen mavisi veril-
mesini tavsiye etmistir (%4).

Hemodivyaliz ve periton diyalizi (%5,7%) ile, ayni vak'ada iki defa denen-
mesine ragmen bobrek transplantasyonundan olumlu sonu¢ alinamamis-
tir ('%). Bu giun igin primer hiperoksalliride izlenecek tedavi yontemi bir
yandan oksalat sentezini ve itrahini azaltmaya, o6te yandan kalsiyum oksa-
latin ¢6kmesini inhibe etmeye yonelik olmalidir. Bu amacla dtedenberi in-
vitro olarak kalsiyum oksalat c¢dkmesini inhibe ettigi bilinen magnezyim
tuzlarinin verilmesi bir dereceye kadar etkili olmustur ('3).

Idrarla kalsiyum itrahini azaltmak ve pirofosfat cikarilisini arttirmak -
zere bol miktarda fosfat verilmesi de etkili bulunmustur (4, 7°, 7). Endojen
oksalatin baghca kaynagl olan glisini azaltmak Uzere proteinli besinleri a-
zaltmak ve benzoat vererek glisinin énemli bir kismini hipirata cevirmek
denenebilir, Bu yéntemi uygulayan Archer (') ve Swartz (66) uzun siireli ba-
san saglayamamislardir ('5).

Su halde hastaligin tedavisinde sifa saglayict bir yontem henliz bulu-
namamistir. ve bunun i¢in yeni arastirmalara ihtiyac vardir.
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OZET

Oksalik asid ve reaksiyonlar hakkinda genel bilgiler verildikten sonra endojen
olarak oksalik asidin basta gelisin ve askorbik asid olmak iizere hangi maddeler-
den olustugu tartisilmss, oksalat itrahinin arttig: durumlar 3 grub halinde (Besinsel,
piridoksin eksikligine bagh olanlar ve primer hiperoksaliirl) incelenmistir.

SUMMARY

After presenting general knowledge aboui oxalic acid and its reactions, the
endogenous oxiic acid synthesis in the body, has been discussed mainly from
glycine and ascorbic acid and to a lesser extent from other sources such as
tryptophane and hydroxyproline.

The conditions in which oxalate excretion are increased have been studied
(alimentary, pyridoxine deficiency, and primary hyperoxaluria).
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