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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

RATLARDA ETILEN GLIKOLUN INDUKLEDIGI UROLITIAZISE KARSI ROYAL
JELLY’NIN ANTIUROLITIATIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Zeyneb ASLAN
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Damisman: Dog. Dr. Lagine AKSOY

Bu c¢aligmada ratlarda etilen glikoliin olusturdugu {irolitiazise karst Royal Jelly’nin
antiiirolitiatik etkileri incelendi. Bu amagla wistar albino cinsi erkek ratlardan 5 ¢alisma
grubu olusturuldu. 1. grup Kontrol grubu olarak belirlendi. 2. gruptaki ratlara etilen
glikol, icme suyunda (%1 oraninda) verildi. 3. gruptaki ratlara her giin oral gavajla (100
mg/kg) Royal Jelly verildi. 4. grup koruyucu grup olarak belirlendi ve 28 giin boyunca
igme suyunda etilen glikol (%]1) verilirken, oral gavajla Royal Jelly (100 mg/kg) verildi.
5. grup tedavi edici grup olarak belirlendi ve ¢alismanin ilk 14 giinii etilen glikol (%1)
icme suyunda, son 14 giin Royal Jelly (100 mg/kg) oral gavajla verildi. Calisma
sonunda uygulama yapilan ratlardan alinan idrar, kan ve doku 6rneklerinde MDA, GSH,

CAT, NO, TAS, TOS, OSI, TNF-a, IL-1B, IL-18, Ca, fosfat ve pH diizeyleri dl¢iildii.

Elde edilen sonuclar incelendiginde etilen glikoliin oksidatif stresi ve inflamasyonu
indiikledigi goriilmiistiir. Royal Jelly’nin antioksidatif sistemi destekledigi, lipid
peroksidasyonunu azaltic1 etki gosterdigi belirlenmistir. Etilen glikol maruziyetiyle
olusturulan iirolitiazise kars1 Royal Jelly’nin olumlu etkileri oldugu sdylenebilir. Royal

Jelly uygulamastyla tedavi edici grupta elde edilen sonuglar 6zellikle dikkat ¢ekicidir.
2014, xii + 95 sayfa

Anahtar Kelimeler: Etilen Glikol, Urolitiazis, Royal Jelly, Antioksidan, inflamasyon



ABSTRACT
M.Sc Thesis

INVESTIGATION OF ANTIUROLITHIATIC EFFECTS OF ROYAL JELLY ON
ETHYLENE GLYCOL INDUCED UROLITHIASIS IN RATS

Zeyneb ASLAN
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Lagine AKSOY

The aim of the study was to investigate the antiurolithiatic effects of Royal Jelly on
ethylene glycol induced urolithiasis in rats. Male wistar albino rats were divided into
five treatment groups. Group 1 was defined as the control group. Ethylene glycol added
drinking water (%]1) was given the rats in Group 2 for 28 days. In Group 3, Royal Jelly
(100 mg/kg) was given the rats by oral gavage. In Group 4 (protective) ethylene glycol
added drinking water was given for 28 days and Royal Jelly was administered by oral
gavage. Group 5 was defined as the therapeutic group. The study’s first 14 days
ethylene glycol added drinking water was given rats in Group 5. Then Royal Jelly was
administered for past 14 days by oral gavage. End of the study exposed rats obtained
from urine, blood and tissue samples MDA, GSH, CAT, NO, TAS, TOS, OSI, TNF-a,
IL-1pB, IL-18, Ca, phosphate and the pH levels were measured. Considering the results
obtained in the ethylene glycol was found to induce oxidative stress and inflammation.
Royal Jelly supports the antioxidative system, it was determined that the effect of
reducing lipid peroxidation. Ethylene glycol induced negative changes in biochemical
parameters of blood and tissue samples were partially reversed by treatment with Royal
Jelly. Royal Jelly with the therapeutic applications of the results obtained in the group is

particularly noteworthy.
2014, xii + 95 pages

Key Words: Ethylene Glycol, Urolithiasis, Royal Jelly, Antioxidant, Inflammation
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1. GIRIS

Uriner sistem tas hastali1 giiniimiizde oldukga sik gériilen, bireylerin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen bir rahatsizliktir. Genetik 6zellikler, beslenme aligkanliklari,
yasanilan bolgenin 6zellikleri ve metabolizmaya yansimasi, hareketsizlik, stres, sigara,
alkol, hava kirliligi gibi bircok faktoriin iiriner sistemde tas olusumunu tetikledigi
diistiniilmektedir. Ancak rahatsizligin etkenleri ve bobrek tasini kalici sekilde giderme
yontemleri heniiz kesin olarak belirlenememistir. ESWL (Ekstracorporal Shock Wave
Litotripsi) giiniimiizde bobrek tasi tedavisinde en etkin kullanilan yontemdir. Ancak tas
buytkliigii, tasin yeri, uygulama yapilacak kisinin fiziksel ozellikleri, anatomik
anomaliler gibi etmenler ve tedavi sonrasinda tas olusumunun hizli tekrarlanmasi,
olusan bazi irreverzibl hasarlar bu tedavinin herkese uygulanmasimi ve bobrek tasi
tedavisinde etkin sonuglar alinmasini zorlastirmaktadir (Tiselius 2006, Evan 2010,

Narter ve Sarica 2013).

Uriner sistem taslarinin olusumunun &nlenmesinde ve tedavisinde etkili klinik
caligmalara oldugu kadar, énleyici yontemlere de ihtiyag duyulmaktadir. Ilag simifinda
olmayan bitkisel ve hayvansal gidalari, bitki ekstraktlarini ve biyolojik aktif bilesenleri
kapsayan tamamlayici tip, son yillarda olduk¢a popiiler bir konuma gelmistir. Ancak
tamamlayici tipta kullanilan bir¢ok maddenin rahatsizliklar lizerine pozitif veya negatif

etkileri ile ilgili yeterli diizeyde bilimsel ¢caligma bulunmamaktadir.

Astim, karaciger rahatsizliklari, pankreatitis, insomnia, mide {ilseri, bobrek
rahatsizliklari, kemik kirigi, cilt rahatsizliklar1 gibi birgok durumda siklikla kullanilan
bu tip tamamlayici gidalardan biri de Royal Jelly’dir. Royal Jelly; is¢i arilarin larvalari
beslemek iizere salgiladiklari, art siitli olarakta bilinen bir ar1 iiriintidiir. Halk arasinda
iriner sistem tas hastaligina sahip insanlarda terapetik etkileri olduguna inanilmakta ve

bu dogrultuda kullanilmaktadir (Balch 1997).

Royal Jelly’nin yapisinda B vitaminlerinin tiimii, C, D ve E vitaminleri ile Mg, Zn, Fe
gibi biyoelementler bulunmaktadir (Geng 1993, Balch 1997). Ayrica Royal Jelly’nin

protein igerigi oldukca yiiksektir. Literatiirde Royal Jelly’nin oksidatif stresi azaltict ve



antioksidan aktiviteyi artiric1 6zellik gosterdigini bildiren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.
Ancak bir¢ok alanda faydasi bilimsel ¢aligmalarla da desteklenmis olan Royal Jelly’nin
iriner sistem taslarina karsi gosterdigi etkiye dair literatiirde bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu dogrultuda Royal Jelly’nin {iriner sistem tas rahatsizliklarina kars,

gerek tas olusumunu engelleyici gerekse var olan fiiriner sistem taslarma etkisini

arastirmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.



2. LITERATUR BILGILERI
2.1 Uriner Sistem Tas Hastahg (Urolitiazis)

Uriner sistemin (sag ve sol bdbrek, iireterler, idrar torbasi ve {iretradan olusan sistem)
herhangi bir bolgesindeki tas varli§i iiriner sistem tas rahatsizligi teriminin
kapsamindadir. Insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan olan iiriner sistem tas
hastalig1, iiriner bolge enfeksiyonlar1 ve prostat patolojilerinden sonra en sik goriilen
ficiincii iiriner patoloji durumudur. M.O. 4800 yillarinda Misir’da bulunan mumyalarda
bobrek ve mesane taglar1 vasitasiyla izine rastlanilan iiriner sistem tas hastaligi,
bobreklerde fonksiyon bozukluklarina hatta kalici renal hasarlara neden olabilen ciddi

bir saglik problemidir (Ozkegeli et al. 1998, Menon and Resnick 2002).
2.2 Uriner Sistem Tas Hastah@i Epidemiyolojisi

Uriner sistem tas hastaliginin olusma nedenleri, dogustan gelen durumlar (irk, cinsiyet,
kalitim vb.) ile dis etkenler (beslenme, cografi bolge, iklim vb.) olmak iizere bir¢ok

farkli baslik altinda incelenmektedir.

2.2.1 Irk ve Heredite

Tas hastaliklarinda genetik faktorlerin birey ilizerindeki etkisi %25°dir (Lerolle et al.
2002, Favus 1989). Yetiskin beyaz erkeklerde %20 oraninda tag goriilme riski varken bu
oran kadinlarda %5-10, yetiskin siyah erkeklerde %4-5 oranindadir (Kim et al. 2002).

2.2.2 Yas ve Cinsiyet

Uriner sistem tas hastalifi yetiskin erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha fazla
goriilmektedir. Cocuklarda hastaligin olusumunda ise karacigerde yapilan testesteron
kaynakli endojen oksalat miktarinin azligindan dolay1 cinsiyet farki 6nemsiz olmaktadir

(Fan et al. 1999).

Uriner sistem tas hastalif1 her yas grubunda gériilebilen bir hastaliktir ancak yasla

yayginligi artar ve en ¢ok 30 ila 60 yaslar1 arasinda goriiliir (Fetter and Zimskind 1961).



2.2.3 Cografi Konum ve iklim

Uriner sistem tas hastalig1, tropikal ve daglik bolgelerde daha sik goriilmektedir.
Akdeniz iilkeleri, Iskandinav iilkeleri, Pakistan, Malezya, Avrupa ve Amerika’nin orta
bolgeleri, Hindistan ve Avusturalya’nin kuzey kesimlerinde daha sik goriilen bu

rahatsizliga Giliney Amerika ve Afrika’da seyrek olarak rastlanir.

Iklim ile tas olusumu arasinda kesin bir baglanti kurmak miimkiin olmayabilir, ancak
sicakligin yiiksek oldugu yerlerde tas olusumunda artis goriilebilir (Menon and Resnick
2002). Bunun sebebi de hizli terleme ve idrar hacminin azalmasiyla iiriner bolgede
kristal olusumunun kolaylasmasi olarak agiklanmistir (Parry and Lister 1975, Blacklock
1976, Atan et al. 2005).

Ulkemiz iiriner sistem tas hastaliginin sik goriildiigii yerlerden biridir. Tas kusag: olarak
belirlenen Avrupa, Ortadogu, Hindistan gibi iiriner sistem tas hastalifinin endemik
oldugu tilkelere Tiirkiye’de dahildir (Barratt and Duftfy 1999, Elder 2000). Akdeniz
Bolgesi, Karadeniz Bolgesi ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde bulunan illerde de

iiriner sistem tas hastalig1 diger bolgelere gore daha yaygindir (Akinci et al. 1991).

2.2.4 S1ivi Alimi ve Beslenme

Sivi aliminin tas olusumu iizerine etkisi 6énemlidir. Suyun az icilmesi ile idrar miktari
azaldikca idrar igerigindeki konsantrasyonun artmasi, tas olusumuna etki etmektedir.
Fazla igilen su, iriner sistem dongilisiinii hizlandirip idrar miktarin1 artirarak tag
olusumunu azaltir. Giinde tiiketilen su miktarini1 800 mL’den 1200 mL’ye ¢ikarmak bile

tas olusum riskini %86 oraninda azaltir (Ozkeceli et al. 1998).

Diyetin tas olusumuna etkisinde 6ne ¢ikan durum; protein ve karbonhidrat agirlikly, 1ifli
gidalardan yoksun diyetlerin tas hastaliklar1 goriilme riskini artirmasidir (Ljunghall ef
al. 1988, Danpure 2000). Diyette hayvansal proteinlerin fazla alinmasi, idrardaki tirik
asit ve kalsiyum konsantrasyonunu artirir. Bu tip madde birikimleri yetiskinlerde tas
olusumunu artirmaktadir (Wats 1998). Piirin, Oksalat, Fosfat, Sodyum, Kalsiyum
acisindan zengin besinlerin fazla tiiketimi yine bu riski tetikleyen etkenlerden birisidir

(Parivar et al. 1996, Assimos and Holmes 2000).



2.3 Tas Olusum Teorileri

Uriner sistem tas hastalifinda, taslarmn olusumunu agiklamak adina birgok teori ileri
stirilmiistiir. Bu teoriler; Siipersaturasyon Kristalizasyon Teorisi, Niikleasyon (Cekirdek
Olusumu) Teorisi, Kristal Agregasyonu - Retansiyonu, Inhibitér Eksikligidir (Fleisch
1978, Tisher 1989, Menon and Resnick 2002, Altunrende 2006, Aric1 2009, Evan 2010,

Narter ve Sarica 2013).

2.3.1 Siipersaturasyon Kristalizasyon

Uriner sistemde tas olusumundan sorumlu olan en 6nemli etken siipersaturasyondur.
Stipersaturasyon kimyasal olarak, bir sivinin igeriginde c¢ozebileceginden fazla kati
bulundurmasi anlamina gelmektedir. Bir sivida herhangi bir maddenin konsantrasyonu

arttikca ¢oziinen miktar azalir ve kristal olusumu baglar.

Idrar gerek igerdigi maddeler gerekse sicaklig1 ve pH’s1 dolayisiyla suya gore daha fazla
maddeyi biinyesinde siipersature ¢ozelti halinde bulundurabilmektedir. Buna ragmen
idrarinda daha fazla madde ¢6zemedigi bir konsantrasyon esigi bulunmaktadir. Bu esik
asildiginda tas olusum siireci de baglamig olur. Bu siireci baglatan etkenler; idrar
icerigindeki maddelerin ve suyun atilimi, tiibliler akim hizi, idrar pH’s1, kristalizasyonu
artiran veya azaltan maddelerin idrardaki yogunlugu ve anatomik ozellikler olabilir
(Fleisch 1978, Tisher 1989, Menon and Resnick 2002, Altunrende 2006, Arict 2009,
Evan 2010, Narter ve Sarica 2013).

2.3.2 Niikleasyon (Cekirdek Olusumu)

Niikleasyon, siipersaturasyondan sonra olusan evredir. Niikleasyon homojen veya
heterojen olarak gergeklesebilir. Cekirdek tek bir kristal yapisinda olup, iizerinde ayni
tip madde birikebilir veya cekirdek lizerinde farkli kristaller birikerek tas olusumu
gozlenebilir. Bu yolla {iriner sistemde herhangi bir ylizeyde veya idrarda serbest halde

tas olusur.

2.3.3 Kristal Agregasyonu

Niikleasyonun ardindan olusan ¢ekirdegin {izerinde biriken ayni veya farkli tip

maddeler, kristal olusumuna neden olur. Idrarda ¢ok miktarda bulunan kristallerin



degisik kimyasal ve elektriksel etkilerle birbirine tutunmasi kristal agregasyonu olarak

adlandirlir.

2.3.4 Kristal Retansiyonu

Tas olusumu icin kristal agregatlarin retansiyonu da (tutulumu)  gerekmektedir.
Idrardaki siipersaturasyon, niikleasyon, kristal agregasyonu ve retansiyonu
asamalarindan sonra tas olusur. Bu teorik siralama ile sistin, struvit ve iirik asit
taglarinin olusum mekanizmasi agiklanabilmektedir (Fleisch 1978, Tisher 1989, Menon

and Resnick 2002, Altunrende 2006, Aric1 2009, Evan 2010, Narter ve Sarica 2013).

Cizelge 2.1 Tas Olusumunda Rol Oynayan, Birbirleri Ile Iliskili Mekanizmalar (Narter ve

Sarica 2013)
Promotorler Idrar inhibitorler
L 2
Stipersaturasyon
Idrar miktarmin azalmasi . § Idrar miktarmin artmasi
Kristalizasyon
Lipid makromolekiiller . B Sitrat, Magnezyum
Niikleasyon, Kristal Biiyiimesi
Epitelyal hasar 3 Glikozaminoglikanlar

Kristal Agregasyonu

Idrarla anormal ¢6ziiniir atimi . § Fosfat, Nefrokalsin
Kristal Retansiyonu

pH 4 pH

Tas Olusumu

2.3.5 Inhibitor Eksikligi

Idrarda kristal inhibitorii olarak rol oynayan bazi maddelerin yoklugu, iiriner sistem tas
hastaliginin olusumunda etkilidir. Bu maddeler, kalsiyum ve oksalatin kristalizasyon,
niikleizasyon ve agregasyon safhalarinda etki gosterirler. Inhibitorler biyoelektrik
ozellikleriyle kristallerin birbirleri ile birlesip tasa donligmesini engeller. Organik ve

anorganik olarak ikiye ayrilir.



2.3.5.1 inorganik inhibitor Eksikligi

Magnezyum, fosfat, pirofosfat ve ¢inko sayilabilir. Ozellikle alkali ortamda yiiksek
etkili olan Magnezyum, tas olusturan kristallere direkt olarak baglanarak inhibitor etkisi
gosterir. Oksalat ile ¢oziinebilir kompleksler olusturarak olasi kristal agregasyonlarini

engeller.

2.3.5.2 Organik Inhibitér Eksikligi

Sitrat, peptit inhibitorler, glikozaminoglikanlar, nefrokalsin ve tlire gibi makromolekiiler
inhibitorler, iiromukoid ve aminoasitler bu simiftadir. Glikozaminoglikanlar kristal
ylizeyine tutunarak etki gosterir. Sitrat, idrarda bulunan en gii¢lii inhibitordiir ve
kalsiyum ile ¢oziinebilir kompleks olusturarak kristal agregasyonunu engeller (Fleisch
1978, Tisher 1989, Menon and Resnick 2002, Altunrende 2006, Aric1 2009, Evan 2010,

Narter ve Sarica 2013).

Cizelge 2.2 Tas Olusum Mekanizmasi (Alok et al. 2013)

Yas, Meslek, Irk, Kalitim, iklim, Beslenme, Cinsiyet
4

Anormal bébrek morfolojisi, Bozulmus idrar akisi, Idrar yolu enfeksiyonu, Metabolik
bozukluklar, Genetik faktorler

L 2

Tas olusturan bilesenlerin atiliminin artmasi, Kristalizasyon inhibitérlerinin atiliminin
azalmasi

2

Siipersaturasyon seviyesinde fizikokimyasal degisimler

L 2

Tas olusumu




2.4 Tas Tiirleri

Uriner sistemde olusan taslarin %951 inorganik, %35’i ise organik yapilidir. Taslarin
%35°1 kalsiyum oksalat, %35’1 kalsiyum oksalat + kalsiyum fosfat, %10°u struvit,
%5-10’u iirik asit taglaridir. Kalan kisim ise ksantin, sistin ve diger taslardan olusur

(Menon and Resnick 2002).
2.4.1 Organik Tas Tiirleri

2.4.1.1 Urik Asit

Urik asit taslari; diizgiin kenarli, sar1, kirmizi veya kahverengi renklidir. Genelde ¢oklu
ve kiiciik sekilde olusur. Biitiin taslarin %5-10"unu olustururlar. Urik asit yapisinda
plrin igerdiginden (7,9-Dihidro-1H-piirin-2,6,8(3H)-trion), piirin iceren kirmizi etin

asir1 tliketildigi diyetler {irik asit taglarinin olusumuna sebep olabilir.

2.4.1.2 Sistin Tas

Sistin tas olduk¢a nadir goriiliir. Biitiin taslarin %1-4’{inii olusturur. Bu taslarin yaris1 da
farkli yapilarla miks haldedir. Bu tag sadece sistiniirisi olan hastalarda goriiliir. Bu
hastalik bir transport bozuklugudur. Sistin, lizin, arjinin ve ornitin aminoasitlerinin
bagirsak ve bobrekte membranlar arasi tasinmasinda ve reabsorbsiyonunda bozukluk
olmasindan kaynaklanir. Lizin, arjinin ve ornitin de fazla atilir ancak sistinin bagil

¢Oziiniirliigli daha az oldugundan bu madde tas olusumuna sebep olur.
2.4.1.3 Ksantin Tas

Ksantin tas ksantin oksidaz enziminin dogustan eksikligine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Ksantinden {rik asit olusamaz ve birikir. Sar1 renklidir (Menon and

Resnick 2002).



2.4.2 inorganik Tas Tiirleri
2.4.2.1 Kalsiyum Oksalat

Biitiin taglarin %70°1 kalsiyum oksalat yapisindadir. Bu taslar genellikle piiriizlii
ylizeylere sahip, sert ve kiiciik taslardir. ESWL’ye kars1 direnglidirler. Bu taslarin

olusum faktorleri arasinda hiperkalsiiri ve hiperoksaliiri ilk siradadir.

Normalde idrar kalsiyum atiliminin ist sinir1 4 mg/kg/giin seklindedir. Bu degerin
iistiinde bir atilim hiperkalsiiri adin1 alir. Flocks (1939), kalsiyum oksalat tasi olusumu
ile idrar yoluyla kalsiyum atiliminin artmasi (>250-300 mg/giin) arasinda bir iligki
kurmustur. Hiperkalsiiri bagirsaklardan fazla kalsiyum emilimi ile de olusabilir. Ancak
en c¢ok tas olusturan hiperkalsiirinin hangi nedenlerden kaynaklandigi kesin olarak

bilinememektedir.

Hiperoksaliiriye bagli kalsiyum taslarina ise idrarla oksalat atilimmin >40 mg/giin
olmast durumunda rastlanir. Bu hastalik genellikle oksalatin bagirsaktan hiper
absorbsiyonu sonucunda olusur. Bazi enzim eksikliklerine bagli olarak da hiperoksaliiri
goriilebilmektedir (Menon and Mahle 1982, Menon and Resnick 2002, Tekgiil ve
Dogan 2007, Tsujihata 2008).

2.4.2.2 Kalsiyum Fosfat

Kalsiyum fosfat taslar1 ¢ogunlukla oksalat taslari ile veya struvit kristalleriyle ayni tas
yapisinda bulunur. Nadiren tek basina goriiliir. Sar1 veya kahverengi olan bu taslar tek,
coklu veya staghorn seklinde bulunabilir. Cok aktif tag hastaliginda goriiliir (Menon and
Resnick 2002, Tekgiil ve Dogan 2007).

2.4.2.3 Magnezyum Amonyum Fosfat (Struvit)

Struvit taslari magnezyum amonyum fosfat ve karbonattan olusur. Sari renkli ve
yumusak yapilidir. Bu tip taslar genelde staghorn tiplidir. Bdbregin tiim yapisini
dolduracak kadar biiylir. Tiim taslarin %10-15’ini olusturur. Bu tas; enfeksiyon

olusturan mikroorganizmalardan dolay1 idrar pH’sinin baziklesmesiyle olusur.



2.5 Uriner Sistem Tas Hastah@inda Tam
2.5.1 Fiziksel Muayene Bulgular

Uriner sistem tas hastalig1 oldugundan siiphe edilen kisi oncelikle ayrintili fiziksel
muayene ile kontrol edilir. Bu rahatsizlikta, siddetli karn agris1 en sik duyulan
sikayetlerdendir. Bu agr1 diger karin agrilarinin aksine pozisyon degistirince hafiflemez
veya dinmez. Tas hastalif1 olanlarda siklikla asir1 terleme, tasikardi ve hizli solunum
goriliir. Bobrek tasi ileri seviyede ise, gozle muayene ile bile farkedilebilir (Altunrende

2006, Tiselius et al. 2006, Kus 2008, Topal 2009).

2.5.2 Laboratuvar Bulgular

Uriner sistem tas hastalig1 oldugundan siiphelenilen hastalarda laboratuvar tetkikleri
yilksek Oneme sahiptir. Kiside tas hastaligi varsa, yapilan idrar tahlili sonucunda
mikroskobik incelemede siklikla idrarda kan goriiliir. Idrarda kalsiyum oksalat,
kalsiyum pirofosfat gibi kristaller fazla miktarda bulunuyorsa yine idrar tahlili
sonucunda tasin yapisi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Tam idrar tahlilinde lokosit,

eritrosit, nitrit, pH, dansite gibi parametreler 6nemlidir.

Kan ile yapilacak biyokimyasal analizler de biiylik 6nem tasir. Serumda kalsiyum,
fosfor, iirik asit, kreatinin, iire, total protein testleri muhakkak yapilmalidir (Altunrende

2006, Tiselius et al. 2006, Kus 2008, Topal 2009).

2.5.3 Radyoloji

Uriner sistem tas hastalifinda olusan taslarin %95’i radyo opaktir yani X isinlarini
gecirmezler. Bu sebeple iiriner sistem grafisiyle taslarin g¢ogunluguna tani
konulabilmektedir. Radyolojik incelemeler i¢in ayrica, ultrasonografi, intravendz
piyelografi (IVP), niikleer radyoloji, bilgisayarli tomografi, MR {irografi tekniklerinden
yararlanilmaktadir (Altunrende 2006, Tiselius et al. 2006, Kus 2008, Topal 2009).
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2.6 Uriner Sistem Tas Hastah@ginda Tedavi Yontemleri
2.6.1 Medikal Yontemler

Uriner sistem tas hastaliginin tedavisinde ana amag, idrar bilesimindeki anomalilerin
diizeltilmesi, risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, yeniden tas olusumunun Oniine
gecilmesidir. Bu amagla metaflaksi ve kemoliz seklinde miidahaleler yapilabilir.
Kemoliz; olusmus taslarin birtakim ajanlarla eritilmesi ve yok edilmesi islemidir. ESWL
ile kombine sekilde uygulanabilir. Ancak bu yontem az sayidaki tas cesidine
uygulanabilmektedir. Uygulanan metaflaksi (koruyucu tedavi) protokollerinin amaci ise
siipersaturasyonu diisiirmek, inhibitor eksikliklerini gidermek ve promotorleri yok

etmektir (Kus 2008, Topal 2009).

2.6.2 Acik Cerrahi Yontemi

Farkli ve daha az hasarli tedavi yontemleri gelistirilmeden Once tas tedavisinde tek
basvurulan yontem agik cerrahi yontemiydi. Giiniimiizde az ihtiya¢ duyulmasina
ragmen, yeni tekniklerin yetersiz kalabilecegi; tas ylkiiniin fazla oldugu kompleks
bobrek taslarinda, diizeltilmesi gereken anatomik bozukluklarda agik cerrahi secenegine

bagvurulmaktadir.

2.6.3 Perkiitan Yontem

Sok dalga veya lireteroskopik yontemler yetersiz kaldiginda, hasta veya tas tipi bu
tedavilere uygun olmadiginda, perkiitan bobrek cerrahisi gibi endoiirolojik yontemlere
basvurulur. Hemen hemen biitiin tas tipleri bu yontemle tedavi edilebilir. Bobrekteki
taga ulagildiktan sonra lazer veya pnomatik tas kirma sistemleri gibi litotriptdrler
(kiricilar) kullanilarak taslar pargalanir ve viicut disina ¢ikarilir. Perkiitan nefroskopi,
iireterorenoskopi, sistoskopi yontemleri de diger endotirolojik yontemlerdir (Altunrende

2006, Kus 2008).

2.6.4 ESWL (Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsisi)

Ekstrakorporeal sok dalga litotripsisi, viicut disinda olusturulan yiiksek siddetteki ses

dalgalarinin, bir reflektor yardimiyla tasin bulundugu bolgeye gonderilerek tasin
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pargalanmas1 islemidir. Bu sok dalgalar1 sivi ortamda daha yiiksek etkiye sahip
oldugundan, tasa carpip parcgalayabilir. Giliniimiizde hem giivenilir teknolojisi hem de
tedavi etkisi ESWL’yi en cok tercih edilen yontem haline getirmistir. Ancak tedavinin
basarisi; tagin yerine, yapisina ve anatomik anormalilerin varligma gore degisiklik
gosteri. ESWL yoOnteminin parcalayict giicli oldukca yiiksek olmakla birlikte, bu
yontem bazi riskleri de beraberinde getirmektedir. Uzun dénemde; sistemik kan
basincinda artig, bobrek fonksiyonlarinda azalma, kalsiyum oksalat tag olusumunun
tekrarlamasinda artma goriilmektedir. Baz1 deneysel c¢alismalarda ESWL y6nteminin
bobrekte akut veya kronik hasarlara sebep oldugu ve bu hasarlarin bazilarinin
irreverzibl oldugu belirlenmistir (Tiselius er al. 2006, Kus 2008, Topal 2009, Evan
2010).

2.7 Uriner Sistem Tas Hastah@ ve Oksidatif Stres

Uriner sistem tas hastaliklar1 ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi inceleyen
arastirmalarda, tas hastaligi olan bireylerde oksidatif stres diizeyinin arttig1
gosterilmistir. Tag hastaliginin tedavisinde uygulanan yontemlerin de (ESWL) viicuttaki

oksidatif stres diizeyini artirabilecegine dair yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir.

Huang vd. (2003) yaptiklar1 calismada kalsiyum oksalat (CaOx) bobrek tasi olan
hastalarin idrarlarinda fazla oranda GST ve MDA atiliminin oldugunu belirlemislerdir.

Bu durum bobrekte olusmus oksidatif stresin bir gostergesidir.

Normal biyokimyasal parametrelerle kiyaslandiginda {iriner sistem tas hastaligi olan
bireylerde daha yiiksek oranda plazma ve iiriner MDA 6lgiiliirken, daha diisiik miktarda
protein, tiyol ve E vitamini goriiliir. Bu bireylerde Glutatyon ve Glutatyon peroksidaz

aktivitesi de daha diisiiktiir (Huang et al. 2003, Topal 2009, Yunusoglu 2011).

2.8 Serbest Radikaller

Kovalent baglarin homolitik olarak boliinmesiyle ortaya ¢ikan, {izerlerinde bir tane
eslenmemis elektron bulunduran, kararsiz olmasi dolayisiyla oldukga reaktif olan ara

iirlin kategorisindeki atom ve molekiiller, serbest radikaller olarak adlandirilir. Bu tip
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radikal olugsumuna neden olan homolitik yarilmalar i¢in numuneyi ya 1sitmak ya da

1518a (UV gibi) maruz birakmak gerekmektedir (Solomons and Fryhle 2002).

Serbest radikal olusumunda iki tiir reaksiyon s6z konusudur. Bunlar homolitik bag

ayrilmasi veya bir molekiilden digerine elektron transferidir (Thomas 1995).
AB — A + B veya A+ B — A" + B~

Orbitalinde eslenmemis elektron tasiyan Cl ve Br halojen atomlari, Na ve K alkali metal
atomlar1, oksijen metabolizmasi1 sirasinda olusan ve “reaktif oksijen tiirleri” olarak
adlandirilan siiperoksit (O2), hidrojen peroksit (H20>), hidroksil (OH") gibi yapilar da
radikal siifinda ele alinmaktadir (Harris 1992, Byung 1994).

Cizelge 2.3 Sik Karsilasilan Serbest Radikaller ve Simgeleri (Diindar ve Aslan 2000)

Serbest Radikal Simge
Hidrojen H
Stiperoksit 02~
Hidroksil OH
Hidrojen Peroksit H20;
Singlet Oksijen 10,
Perhidroksi Radikali HO2:
Peroksil Radikali ROO
Trikloro metil CCls
Thyl Radikali RS
Alkoksil RO
Nitrojen Oksit NO
Nitrojen dioksit NO2

Serbest radikaller metabolik faaliyetler sirasinda organizmada dogal olarak olusan
irlinlerdir. Hiicre yasaminda ve zamam geldiginde hiicrenin apoptoz siirecinde rol

alirlar. Bircogu yasamsal faaliyetlerin siirdiiriillmesi i¢in gerekli olan kimyasal
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reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikar. Olusan serbest radikallerin seviyesi antioksidan ajanlar

tarafindan dengede tutulmaktadir.

Organizmaya fazla miktarda ve ani oksijen girisi olmasi, adrenalin ve dopamin gibi
katekolaminlerin artmasi, diyabette kolay peroksidasyona ugrayan yaglarin fazla
miktarda bulunmasi, uzun siire giines 1s18a veya elektromanyetik dalgalara maruz
kalma, aktive olmus fagositler, yikict (litik) enzim miktarlarinin artmasi, egzersiz,
gebelik, yaslhilik, yogun cevre kirliligi, stres, sigara ve alkol kullanimi gibi etkiler ve
endojen kaynakli olarak mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik
retikulum, peroksizom ve plazma membrani, oksijen ve nitrik oksit (NO); metabolik
dengenin serbest radikaller yoniinde bozulmasina neden olabilir. Antioksidanlar ve
serbest radikaller (oksidanlar) arasindaki denge bozulup serbest radikallerin seviyesi
patojen diizeye ulasirsa oksidatif stres olusur ve viicutta protein, DNA, karbonhidrat,
lipid biyomolekiilleri iizerine zararli etkiler goriilmeye baslar (Diindar ve Aslan 2000,

Akkog 2008).
2.8.1 Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), normal metabolik oksijen kullanimi sirasinda az miktarda
olusan stiperoksit radikali (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH-)
dir.

2.8.1.1 Siiperoksit Radikali

Oksijen, biyolojik sistemlerde elektron alici 6zellige sahiptir. Molekiiler oksijen bir
elektron aldiginda indirgenerek siliperoksit adi verilen radikal anyona doniisiir.
Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu sonucu da siiperoksit radikali meydana
gelebilir. Oksijenin siiperoksite indirgenmesi bazi demir ve kiikiirt iceren ylikseltgenme-

indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyledir (Solomons and Fryhle 2002, Int

Kyn. 2).

Oz + € — Oz~‘

Fert + O — Fe3t + Oy
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Cu" +02 — Cu" + Oz~

Aslinda zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin en 6nemli etkisi, oksidatif strese
yol acan zincir reaksiyonlarini baglatabilmesidir. Haber-Weiss reaksiyonunda stiperoksit
radikali H>O> ile demir veya bakir katalizli tepkimeye girerek, oldukca reaktif olan ve

DNA hasarina yol acabilen OH- radikalinin olusumunda rol oynar (Dizdaroglu 1999).
O, + &8 — 0
HO2 + O — HO- + OH + O

Stiperoksit radikalinin hem pozitif hem de negatif fizyolojik 6zellikleri bulunmaktadir.
Ornegin; bagisiklik sistemi patojenlere kars1 kendini savunma amaciyla siiperoksitleri
kullanir. Ancak siiperoksit saglikli hiicreler {izerinde yaslandirma, inflamasyon ve
ylikseltgen hasarlara yol acan hastaliklara sebebiyet verme etkisine sahiptir (Solomons

and Fryhle 2002).
2.8.1.2 Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali {i¢ temel sekilde olusmaktadir. Hidrojen Peroksitin Fenton
Reaksiyonu ve Haber-Weiss Reaksiyonuna girmesi veya suyun ylksek enerjili

iyonlastirict radyasyona maruz birakilmasi sonucu (radyoliz).

Fenton reaksiyonu, Fe?' veya diger gec¢is metalleri ve hidrojen peroksitin (H20)

kimyasal reaksiyonu sonucu Hidroksil radikalinin olugmasidir.
Fe?* + H,0, — Fe** + OH- + OH-

Haber-Weiss yine hidrojen peroksitin siiperoksit radikaliyle tepkimeye girmesi sonucu
hidroksil radikalinin olusmasi reaksiyonudur. Viicuttaki demir ve bakirin ¢ogunlugu bu
reaksiyon dizisini katalizleyemeyecek sekilde bulunmasina ragmen bu ydntem in vivo

ortamda hidroksil radikalinin olusumu i¢in 6nemini korumaktadir.

H+
0+ HO, — O + HO + OH:
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Biyolojik sistem iizerinde oldukca oksidan etkiye sahip, yar1 omrii ¢ok kisa olan
Hidroksil radikali (OH-) muhtemelen ¢ogu serbest radikalin doku hasarina yol agan son

mediatoridir.

Biitiin reaktif oksijen tiirleri, patolojik etkilerini hidroksil radikalinin olusumuna ve
artmasina basamak olusturarak gosterirler. Hidroksil radikalinin bu denli fazla reaksiyon
gostermesinin sebebi sekerler aminoasitler lipidler ve niikleotitleri de iceren yasayan

hiicrelerdeki her tip molekiilde yiiksek oranlarda bulunmasidir.

Hidroksil radikali bulundugu yerde farkli radikal olusumlarini da baslatir. Tiyoller ve
yag asitlerinden bir proton alarak tiyil radikalleri (RS-) ve bazi organik bilesiklerde
karbona bagli bir hidrojeni kopararak organik radikaller (R') gibi hasar verici
olusumlara sebep olur (Delibas ve Ozcankaya 1995, Young and Woodside 2001, Mercan
2004, Int.Kyn.2.).

R-SH + OH- — RS- + Hx0

-CH- + OHF — -CH- + HO

2.8.1.3 Hidrojen Peroksit

Normalde serbest radikal olmayan H>O» genellikle reaktif oksijen tiirleri genel baslig1
altinda incelenmektedir. H2O> proteinler ve enzim igeren reaktif tiyol gruplarini direkt
etkileyebilen zayif bir oksidasyon ajanidir. Fakat H>O2’ nin en 6nemli 6zelligi hiicre
membranindan kolaylikla gecebilmesidir ki bunu siiperoksitler genellikle yapamaz. Bu
ozelligiyle H2O> serbest radikallerin neden oldugu hasari hiicreler ve hiicre bloklari

arasinda iletmek i¢in bir tagiyic1 gorevi goriir (Young and Woodside 2001).

Stiperoksit radikali diger tiim radikaller gibi kisa yar1 dmiirliidiir. Bu sebeple siiperoksit
dismutaz enziminin katalizledigi dismutasyon reaksiyonu sonucunda hidrojen peroksit

ve oksijene doniismektedir.

SOD
Oy~ * O +2Ht — HO» + O
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Aslinda siiperoksit seviyesini diizenlemek ve kontrol altinda tutmak icin ger¢eklesen bu
tepkime sonucunda H>O> miktar1 artar. Ancak H20O>’ de hidroksil radikali iiretiminde
yer aldig1 i¢in zararli maddeler sinifinda yer alir. Bu durumlarda dokularda bulunan
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin devreye girmesiyle H2O2, su ve oksijene
dontistiiriilerek hidroksil radikalinin (OH-) olugsmasi ©Onlenir (Solomons and Fryhle

2002, Mercan 2004).

SOD

202 + 2Ht — HO0+ Oy

CAT

2 H, O, — 2 H,O + 0O

Bu olusuma ek olarak glikolat oksidaz ve D-aminoasit oksidaz tarafindan katalizlenen

baz1 enzimatik tepkimeler sonucunda da H»>O» iiretilebilir.

2.8.1.4 Singlet Oksijen

Singlet oksijen adin1 manyetik alandaki emisyon spektrumunda verdigi tek ¢izgiden alir.
('O2). Yapisinda eslenmemis elektronu bulunmamaktadir bu sebeple serbest radikal
degildir. Ancak H>O2 gibi bu yap1 da serbest radikal reaksiyonlarmi baslattigt icin
reaktif oksijen tirleri basliginda incelenmektedir. Singlet oksijen, oksijenin
elektronlarindan birinin uyarilmayla kendi spininin ters yoniinde bir orbitale ge¢gmesiyle
olusur. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu veya H>0:’ nin hipoklorit (OCI) ile

reaksiyonu sonucunda da olusabilir.

Singlet oksijenin de metabolizma iizerinde pozitif ve negatif etkileri vardir. H2O»
varliginda, miyeloperoksidaz hipokloroz asit ve singlet oksijen {iiretir. Bu reaksiyonun
bakterilerin fagositler tarafindan dldiiriilmesinde 6nemli bir rolii vardir. Ancak singlet
oksijen oksidan seviyeye ulagsmis ise hiicre zar1 yapisinda bulunan fosfolipidler,
glikolipidler, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle etkileserek

peroksitler, alkoller, aldehitler gibi lipid peroksidasyonu iiriinleri olusturur. Singlet
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oksijenin viicutta giin 1518mma ¢okca maruz kalan deri ve retina gibi bdlgelerde sik

olustugu tespit edilmistir (Gutteridge 1995, Young and Woodside 2001, Mercan 2004).

2.8.2 Serbest Oksijen Radikali Kaynaklari

Baz1 metabolik olaylarin isleyisinde varligina mutlak ihtiya¢ duyulan serbest oksijen
radikalleri, metabolik faaliyetler sirasinda bir takim biyokimyasal tepkimelerin ¢esitli
basamaklarinda olusur. Bu olusumlar endojen kaynakli serbest oksijen radikali olusumu

basliginda incelenir.

Mitokondriyal elektron transport zincirinden sizintilar, oksijen, nitrik oksit (NO), aktive
olmus nétrofiller, endoplazmik retikulum, peroksizomlar, plazma membrani, enzim
reaksiyonlari, otooksidasyon reaksiyonlar1 serbest radikal olusumunu arttiran endojen

kaynaklar olarak siralanabilir.

Metabolik faaliyetler disinda bazi etkenler de serbest oksijen radikallerinin olusumunu
artirabilir. Iyonlastiric1 radyasyon, aliskanlik yapict maddelerin kullanimi, toksik gazlar
ve kimyevi maddeler, kanserojen maddeler, pestisitler en etkili ekzojen radikal
kaynaklar1 olarak tanimlanabilir (Stevenson et al. 1994, Young and Woodside 2001,
Akkog 2008).

2.8.3 Serbest Radikallerin EtKileri

Metabolizmadaki oksidan-antioksidan dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
durumunda serbest radikaller, hiicrelerin baglica protein, karbonhidrat, lipid, DNA
yapilari ile reaksiyona girerek ve yeni radikal olusum tepkimelerini baslatarak yapisal

ve islevsel hasarlara sebep olur (Durmus ve Unsaldi 2005).
2.8.3.1 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Otooksidasyon, atmosferde bulunan oksijenin katalizledigi klasik bir serbest radikal
zincir reaksiyonudur. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda olusan hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler cesitli patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar.
Bu radikallerin en ¢ok etki gosterdigi patolojik durumlar; diyabet ve sigaradan

kaynaklanan kronik hastaliklardir.
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Glikozaminoglikan smifinda olan Hyaluronik asit, snoviyal sivinin yogunlugunu
belirleyen maddedir. Bu madde goz sivisinda da bol miktarda bulunur. H2O2 ve O>
tarafindan depolimerize edilen hyaluronik asit pargalanir. Bu durum snoviyal sivinin
viskozitesinin azalmasina, doku hasarmna, goézde ise katarakt olusumuna neden

olmaktadir (Mccord 1993, Kargin ve Fidanc1 1997).
2.8.3.2 Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere olan etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore
degismektedir. Oksijen radikalleri, amino asit karakteristik yan zincirlerini degistirebilir,
protein agregasyonu olusturabilir, peptit baglarin1 fragmante edebilir ve proteinleri

proteolitik yikilmalara karsi daha hassas hale getirir (Repine et al. 1997).

Serbest radikallerden en kolay etkilenen proteinler, yapilarinda doymamais bag bulunan
triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin ve yapilarinda kiikiirt bulunan metiyonin ve
sisteindir. Radikallerle tepkime sonucunda olusan kiikiirt merkezli radikaller (RSH),
proteinlerde kiikiirtlerin karsilikli baglanmasiyla olusan disiilfit bagin1 olusturur. Bu bag
proteinlerin konfiglirasyonlarin1 bozar ve proteinlerin metabolik aktivitelerini engeller.
Yapilarinda ¢ok sayida disiilfit bagi bulunan ve oksidasyon sonucunda tersiyer yapilari
bozulan immunoglobiilin ve albiimin gibi proteinler konfiglirasyon ve islev
bozukluklarina bir 6rnek teskil etmektedir. Tiyol gruplarinin oksidasyonu sonucunda
baz1 enzim fonksiyonlarinin bozulmasi, membrandan iyon ve metabolit tasinmasinda
bozukluklar ve kontraktil fonksiyonlarda bozulmalar gériilebilir (Delibas ve Ozcankaya

1995, Bhagavan 2002, int. Kyn. 2.).

Serbest radikallerden dolay1 ¢ok¢a hasar goren protein gruplarindan biri de hemoglobin
gibi hem proteinleridir. Oksihemoglobin oksijen radikalleriyle tepkimeye girdiginde
met-hemoglobin olusur. Methemoglobin oksihemoglobin gibi oksijen baglayamaz ve bu
yapinin fazla miktarda bulundugu insanlar i¢in oldukga tehlikeli bir durumdur (int. Kyn.
2, Int. Kyn. 3.). Serbest radikaller ekstraseliiler matrikste kollojen yapisinda ve
membran proteinlerinin yapisinda da degisikliklere ve fonksiyon bozukluklarma

sebebiyet verirler (Reznick et al. 1992, Durmus ve Unsald1 2005).
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2.8.3.3 Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya etkisi

Reaktif oksijen tiirlerinin reaksiyona girme egiliminde oldugu makromolekiillerden biri
de niikleik asitlerdir. Radikallerin DNA ile girdigi reaksiyonlar sonucunda olusan DNA
hasar1 iki 6nemli sonucu da beraberinde getirir: genetik mutasyonlar ve apoptotik ve

nekrotik yollarla hiicre 6liimleri.

Serbest radikallerin etkileri, DNA’nin temel yapi1 tasi olan niikleotitin yapisindaki
adenin ve guanin piirin bazlariyla, sitozin, urasil ve timin primidin bazlar1 tizerinde
oldukea fazla goriiliir. Hidroksil radikali bu bazlarla ve deoksiribozlarla kolay reaksiyon
verir. Hidrojen peroksit membranlardan kolay gegebilme 6zelligi ile hiicre DNA’sina
kadar ulasarak hiicre anomalisini ve hiicre oliimlerini tetikler. Timin bazinin serbest
radikallerle etkilesimi sonucunda mitokondrial DNA da tek iplik kirilmalar1 olusur.
Guanin bazinin serbest radikaller ile hidroksilasyonu sonucunda da DNA molekiiliiniin
yapisi degisir ve mutasyonlar ortaya c¢ikar (Akkus 1995, Akpoyraz ve Durak 1995,
Akkog 2008).

2.8.3.4 Serbest Radikallerin Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin en etkili oldugu makromolekiiller lipidlerdir. Coklu doymamis bag
iceren yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif yikimi lipid
peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu, lizerinde en ¢ok calisilan ve

biyolojik olarak en ¢ok gerceklesen serbest radikal reaksiyonudur.

Lipid peroksidasyonu bir zincir radikal reaksiyonudur. Doymamis yag asitlerinin serbest
radikallerle etkilesmesi sonucu, iizerinde ¢ift bagin oldugu metilen (RH) grubundan bir
hidrojen atomunun koparilmasi ile baglar. Bu duruma sebep olan radikalin OH- radikali
oldugu kabul edilmektedir. Yapisinda bulunan hidrojenin ayrilmasiyla olusan serbest
yag asidi radikali, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksit radikalini (LOO-)
olusturur. Peroksit radikali yiiksek reaksiyon yetenegine sahiptir ve yeni bir yag asidi
radikalinin olusum reaksiyonunu baglatir. Olusan yeni yag asidi radikali tekrar

molekiiler oksijenle reaksiyona girer ve tekrar bir hidrojen atomu kopararak ayni
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dongiliyi devam ettirir. Olusan yeni radikaller reaksiyonu katalizleyerek, siirekli

hizlanarak devam eden zincir reaksiyonunu olusturur.

Lipid peroksidasyonu ii¢ baslik halinde incelenebilir: baslangi¢ reaksiyonlari, zincir

reaksiyonlari, zincir uzamasinin durmasi ve inaktif tiriinlerin olusum asamasi.
-Baglangi¢ Reaksiyonlari:

Bu basamakta serbest radikal, lipid molekiiliinden bir H atomu ¢ikararak lipid

radikalinin olugmasina yol acar.

LH + R — RH + L' (L=Doymamis yag asidi)

-Zincir Reaksiyonlart

Birinci basamakta olusan lipid radikali, bu basamakta molekiiler oksijenle reaksiyona
girerek lipid peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali baska bir yag asidi
molekiiliiyle bir hidroperoksit ve lipid radikali olusturacak reaksiyon verir. Olusan lipid
radikali yeniden molekiiler oksijenle birlesir ve zincir reaksiyonu hizlanarak devam

eder.

L + O, — LOO (LOO:- = Lipid Peroksit radikali)
LOO + LH — LOOH + L (LOOH = Lipid hidroperoksit)
L + 0 — LOO

Lipid peroksitleri hiicre zarinin 6nemli bilesenlerindendir. Bu peroksitler Fe ve Cu gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu sebeple Fe ve Cu
tuzlar1 lipid perokidasyonunun hizimi artinir. Ozellikle Fe zincir reaksiyonunun
baslangicinda 6nemli rol oynar. Bu metaller sentezlenmis olan lipid hidroperoksitlerin
(LOOH) pargalanmasini ve zincir reaksiyonu kismini katalizler. Bu durum hiicre zarimin
akiskan ve gecirgen Ozelligini, zar potansiyelini azaltarak zar biitiinliigiiniin
bozulmasina sebep olur. Yine zar yapisinda yer alan fosfolipidlerde bulunan doymamis
yag asitlerinin peroksidasyonu dogrudan hiicreye zarar vermektedir. Lipid

peroksidasyonunun metabolizmadaki hizi artar ve bu durum antioksidan maddelerce
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engellenemezse, lizozomal ve mitokondriyal zarlarin hasar1 s6z konusudur. Bu zarlarin
hasar gormesi durumunda organel igerigi hiicre i¢ine dagilir, proteoliz islemi hizlanir ve
doku hasar1 artar. Zar gegirgenliginin bozulmasiyla konsantrasyonlar1 degisen K ve Mg
iyonlari, protein sentezi i¢in ¢ok dnemlidir ve bu durum protein sentezini de azaltir.
Beyin dokusu da yiliksek oranda doymamis yag asidi igermektedir. Serbest radikal
atagina maruz kalan beyin dokusunda olusan hasarlarin Alzheimer, Parkinson, beyin
iskemisi gibi sinirsel rahatsizliklar tetikledigine inanilmaktadir.

-Zincir Uzamastnin Durmasi ve inaktif Uriinlerin Olusum Asamast

Bu basamakta hidroperoksitler ve bunlara bagli olarak olusan radikaller birbirleri ile

reaksiyona girerek radikal olmayan inaktif bir kondenzasyon iiriinii olustururlar.

LOO + LOO — LOOL + O

Lipid peroksidasyonunun son basamaginda olusan en 6nemli {iriin malondialdehittir.
(MDA). Lipid hidroperoksitleri yikildiginda genellikle metabolik aktivitesi yiiksek
aldehitler olusur. Ug veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucunda malondialdehit meydana gelir. Bu {iriin hiicre zarinda bulunan bilesenlerin
capraz baglanmasina sebep olur. Bu durumun hiicre zarinin akiskanligini,
gecirgenligini, enzim aktivitesini, ylizey bilesenlerinin biitiinliigiiniin korunabilmesini,
enzim aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir. MDA’ nin, protein sentezini
azalttig1, makrofaj hareketlerini durdurdugu i¢in kanserojenik etkisi vardir. MDA kii¢iik
bir molekiildiir ve ¢ok kolay diffiizlenebilen bir yapidadir. Bu 6zelligiyle DNA bazlari
ile reaksiyona girer. Bu 0zelligi MDA ya mutajenik ve genotoksik ozellikler de

vermektedir.

Sekil 2.1 Malondialdehit Yapis1 (Int. Kyn. 2.)

MDA, kanda ve idrarda ortaya ¢ikan bir maddedir. Metabolizmadaki lipid

peroksidasyonunun derecesiyle baglantis1 oldukca yiiksektir. Bu sebeple lipid
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peroksidasyonunun belirlenmesinde biyokimyasal bir parametre olarak Ol¢iimil

yapilmaktadir.

Zincir uzamasmin durmasinin baska bir yolu da; degisik yap1 ve yeteneklerdeki,

‘oksidan siipiiriicli’ olarak tabir edilen antioksidanlarin etkisidir.

LOO + AH — LOOH + A (A = Antioksidan)
Olusan antioksidan radikalleri hi¢bir zaman yeni bir reaksiyon baslatmaz. Ortamda var

olan bagska bir radikali etkisiz hale getirir.

LOO + A — LOOA

Metabolizmada tiim sistemler diizenli calisirsa, bir takim yasamsal reaksiyonlarin
sonucu olarak ortaya ¢ikan serbest radikallerin makromolekiiller iizerindeki etkileri,
temizleyici enzimler ve antioksidan maddelerle etkisiz hale getirilir (Halliwell and
Chirico 1993, Akkus 1995, Akpoyraz ve Durak 1995, Delibas ve Ozcankaya 1995,
Meydani 2001, Young and Woodside 2001, Durmus ve Unsald1 2005, Akkog 2008, Int.
Kyn. 2., Int. Kyn. 4).

2.9 Antioksidanlar

Hiicre ve dokularda, radikal iriinlerini yok eden ve radikal reaksiyonlarin1 baskilayan
bir sistem vardir. Radikallerle olduk¢a hizli ve etkili sekilde reaksiyona girerek
peroksidasyonun ilerlemesini engelleyen maddeler antioksidan admi alir. Serbest
radikallerin makromolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasmin Onlenmesinden
antioksidan sistem sorumludur. Antioksidan savunma sistemi 5 farkli mekanizma ile
etki gostermektedir. Bunlar; serbest radikal iiretiminin 6nlenmesi, iiretilmis radikallerin
etkisiz hale getirilmesi, hiicre hasarinin onarilmasi, sekonder radikal reaksiyonlarinin

durdurulmasi ve antioksidan kapasitenin artirtlmasidir (Diindar ve Aslan 2000).

Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olabilir. Endojen kaynakli antioksidanlar,

enzimatik ve nonenzimatik olmak tizere 2 sinifa ayrilirlar.
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Cizelge 2.4 Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (Diindar ve Aslan 2000)

ENDQJ EN. KAYNAKLI

ANTIOKSIDANLAR

Enzimatik Endojen Antioksidanlar Nonenzimatik Endojen Antioksidanlar
Stiperoksit Dismutaz (SOD) Sistein

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Albumin

Glutatyon Rediiktaz (GSSG-R) Glutatyon

Katalaz (CAT) Bilirubin

Sitokrom Oksidaz Seruloplazmin

Hidroperoksidaz Transferrin

Glutatyon S-Transferaz (GST) Ferritin

Laktoferrin
a-tokoferol (Vitamin E)
Askorbat (Vitamin C)

B-karoten (Vitamin A)

EKZOJEN KAYNAKLI ANTIOKSIDANLAR

Ksantin Oksidaz Inhibitorleri
Proteaz Inhibitérleri

NADPH Oksidaz inhibitorleri
Nonenzimatik Toplayicilar

Demir Redoks Zinciri inhibitdrleri

Endojen Savunmay1 Artiran Ajanlar

2.9.1 Enzimatik Antioksidanlar

Katalaz enzimi, herbiri birer -hem grubu ve NADPH molekiilii iceren dort tane protein
alt tinitesinden olusmaktadir. Bu sebeple hemoprotein olarak kabul edilmistir. Katalaz
cogunlukla hidrojen peroksit iiretme yetenegine sahip bir ¢ok enzimin de bulundugu

peroksizomlarda bulunur. En ¢ok aktivite gosterdigi yerler karaciger ve eritrositlerdir.
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Bobrek ve mukoz membranda da bulunmaktadir. Katalaz H>O2’ ye spesifik bir
antioksidan enzimdir. Diger organik peroksitlere etkisi yoktur (Delibas ve Ozcankaya

1995, Young and Woodside 2001).
Hidrojen peroksidin su ve oksijene donilisiim reaksiyonunu iki asama halinde katalizler.

Katalaz—Fe(IIl) + H0 O, — Bilesik I
Bilesik I +H202 — Katalaz—Fe(III) + 2H,0 + O,

Glutatyon peroksidaz selenyum igeren, glutatyonun oksidasyonu ve hidro peroksitlerin
indirgenmesinden sorumlu olan sitozolik bir enzimdir. Bahsedilen hidroperoksit;
hidrojen peroksit veya lipid hidroperoksit olabilir. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon

rediiktaz birlikte ¢alisan enzimlerdir ve hidroperoksitlerin indirgenmesini katalizlerler.

ROOH + 2GSH — GSSG + H,0 + ROH (GSSG = Glutatyonun okside formu)

Lipid hidroperoksitleri gibi maddeler bu enzimler icin substrat gorevi de yapabilirler.
Bu nedenler lipid peroksidasyonunun hasarlarinin onarilmasinda da gorev alabilirler.
Glutatyon peroksidaz genelde tiim dokulara dagitilmasina ragmen yiiksek

konsantrasyonda karacigerde bulunur (Young and Woodside 2001, Murray et al. 1991).

Sitokrom oksidaz tetramerik protein yapisindadir, solunum zincirinin son enzimidir ve
plazmada bulunur. Siiperoksitleri nétrallestiren enzimdir. Ancak iiretilen siiperoksit
miktar1 genellikle bu enzimin kapasitesini agar. Bu durumda diger antioksidan ajanlar

devreye girer.
40, + 4H + 4e¢ — 2H.0

Siiperoksit Dismutaz (SOD), siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu
katalizleyen enzimdir. Yapilardan hidrojen peroksidin uzaklagtirilmas: i¢cin SOD, CAT
ve GSH-Px enzimleri birlikte calisir. SOD ile olusturulan hidrojen peroksit, CAT ve

GSH-Px ile ortamdan siipiiriiliir.

Oy + Oy + 2HF — HO» + O
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SOD enziminin, herbiri spesifik hiicrelerde yer alan ve farkli dokulara dagilim1 olan 3

farkli ¢esidi vardir.

1- Bakir-Cinko Siiperoksit Dismutaz (CuZnSOD), herbiri katalitik olarak aktif birer
cinko ve bakir atomu igeren iki protein alt birimine sahiptir. Hemen hemen tiim memeli

hiicrelerinin sitoplazma ve organellerinde bulunur

2- Mangan Siiperoksit Dismutaz (MnSOD), herbiri bir mangan atomu iceren dort

protein alt iinitesinden olusur. Hemen hemen tiim hiicrelerin mitokondrilerinde bulunur.

3- Ekstraseliiler SOD (EC-SOD), sadece fibroblast ve endotel hiicre birka¢ hiicre
tipinden sentezlenir (Diindar ve Aslan 2000, Young and Woodside 2001).

2.9.2 Non-enzimatik Antioksidanlar

Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden olusan (y-glutamil-sisteil-
glisin) bir tripeptit yapidir. indirgenmis (GSH) ve yiikseltgenmis (GSSG) formlarda
bulunabilmektedir. Indirgenmis glutatyon, hiicre ici tiyol gruplarinin énemli bir
kaynagidir. GSH, direkt antioksidan olarak etki gosterebilecegi gibi GSH-Px ile de
hidroperoksitlerin indirgenmesini katalizleyerek antioksidan sisteme katkida bulunur.
GSH, proteinlerdeki -SH gruplarini oksidasyondan korumak i¢in indirgenmis formda
tutar. Boylelikle enzim ve fonksiyonel proteinlerin inaktivasyonu engellenmis olur. Ek
olarak eritrosit zarmm1 H>O2’ den, lokositleri de fagositozda kullanilan oksidatif
maddelerden koruyarak yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu saglamaktadir (Akkus
1995, Young and Woodside 2001).

Sekil 2.2 GSH Yapisi (Kalaycioglu et al. 2000)

Vitamin A 6n maddesi olan B-karoten, yagda ¢6ziinen bir antioksidan maddedir. Vitamin
E ile birlikte ‘lipid fazli zincir kirici antioksidanlar’ olarak tanimlanirlar. Bu

antioksidanlar, membrandaki radikalleri ve lipoprotein partikiillerini siipiiriirler. Zincir
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kiric1 etkisi peroksit radikallerinin olusumunu dolayistyla lipid peroksidasyonunu
onlemede etkilidir. Ancak B-karoten diisiik oksijen derisimlerinde etkili olabildigi icin
daha yiiksek oksijen derisimlerinde etki gosteren Vitamin E nin tamamlayicisi olarak
gorev yapmaktadir (Akkus 1995, Delibas ve Ozcankaya 1995, Young and Woodside
2001).

Sekil 2.3 B-Karoten Yapist (Kalaycioglu et al. 2000)

Vitamin E (a-tokoferol) kolay oksitlenebilme yetenegine sahip, yagda ¢oziinen, zincir
kirict bir antioksidandir. Vitamin E dogada sekiz farkli formda bulunur ve bu formlarin
hepsi biyolojik aktivite agisindan birbirlerinden oldukga farklidir. Tokoferollerin a, B, y,
0 formlar1 vardir. Bu formlarin farkliligi, yapidaki metil gruplarinin sayist ve

pozisyonlarindan kaynaklanmaktadir.

a-Tokoferol yiiksek oksijen derisimlerinde de etkinlik gostermektedir. Mitokondri,
endoplazmik retikulum ve plazma zar fosfolipitlerinin o-tokoferole karsi yiiksek
afinitesi vardir. Tokoferoller ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksil radikalleriyle
tepkimeye girme hizindan daha hizli tepki verirler. Bu sebeple lipid peroksidasyonunda
zincir kirici etkisini gosterir. Metabolizmada bulundugu ortamlardaki serbest radikalleri
toplayarak, zar fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerini lipid peroksidasyonuna karsi
korur. Peroksidasyon reaksiyon zincirini sonlandirarak da siiperoksit ve hidroksil

radikallerini etkisiz hale getirir (Diindar ve Aslan 2000, Young and Woodside 2001).

Sekil 2.4 a-Tokoferol Yapisi (Kalaycioglu et al. 2000)
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Vitamin C (Askorbik asit), A ve E vitaminin aksine suda ¢6ziinen bir vitamindir. Ancak
C vitamini de lipid peroksidasyonuna sebep olan serbest radikalleri siipiiriicii etkiye
sahiptir. Askorbatin siliperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, sulu peroksil
radikallerini ve singlet oksijeni siiptiriicii etkisi oldugu gosterilmistir. Kolayca H atomu
verir ve bu indirgeyici Ozelligiyle kuvvetli bir antioksidandir. H atomu verdiginde
kendisi de yine vitamin etkisi tasiyan dehidroaskorbik asite doniisiir. E vitaminin
rejenerasyonunda tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar. Bu sayede

E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu engellemeye yardimci olur.

Vitamin C, insanlarda hidroksilasyon reaksiyonlarimi katalizleyen bazi enzimler i¢in
gerekli kofaktoér gorevini yapar. En iyi bilindigi olaylardan biri, kollojen iiretiminde
prolil ve lisil oksidaz i¢in kofaktdr gorevi yapmasidir (Jialal et al. 1990, Young and

Woodside 2001).

H

.u\lo

H
HO\/\QO
HO OH

Sekil 2.5 Askorbik Asit Yapis1 (Kalaycioglu et al. 2000)

2.10 Apiterapi

Apiterapi; ar1 iirlinlerinin medikal amacl kullanilmasi anlamina gelmektedir. Bal, polen,
ar1 siitii (Royal Jelly), propolis ve ar1 zehirinden olusan ar1 iiriinlerinin birgok tilkede
kullanimi1 artarak devam etmekte, bu iirlinler ve muhtemel yararlari, ¢esitli hastaliklar
tizerine etkileri bilimsel olarak da arastirilmaktadir. Japonya, Dogu Asya iilkeleri,
Amerika, Kanada gibi iilkelerde apiterapi merkezleri kurulmustur ve bu konuda bir

biling olusturulmaya calisilmaktadir.

Giinliik hayatta maruz kaldigimiz iyonize edici ajanlar, katki maddeleri ile desteklenen

ve genetigi degistirilen gidalar, yogun stres ve kirliligin tetikledigi hastaliklar ve
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hasarlar i¢in kullanilan tamamlayici gidalar grubuna giren ari1 iriinlerinin, bilimsel
caligmalarla faydalar1 ve standartlar1 belirlendiginde ¢ok daha etkili bir yere sahip

olacagna inanmlmaktadir (Int. Kyn. 4.).
2.10.1 Royal Jelly (Ar Siitii)

Binlerce yil 6nce c¢aligkan ve verimli olma 6zelligi kesfedilen bal aris1 (Apis mellifera
L.) yiiksek adaptasyon yetenegi ve lireme i¢giidiisii sayesinde yasamini siirdiiren sosyal
bir bocektir. Insanlar bu bdcegin kesfinden sonra onun iiriinlerinden ¢ok cesitli alanlarda

faydalanmiglardir (Silici 2006).

Son yillarda 6zellikle gida endiistrisinde insan sagligina faydali olabilecek fonksiyonel
gidalara ilgi biiyiimektedir. Viicuda alinan besinlerin insan sagligi {izerine etkileri
herkes tarafindan kabul gérmektedir. Gilinlimiizde yaygin olarak bilinen ar1 iriinleri olan
bal, propolis, Royal jelly (ar siitii) de bu fonksiyonel gidalar arasinda 6nemli bir yere
sahiptir (Ramadan and Al-Ghamdi 2012). Bu firiinlerin fizyolojik mekanizmalar
tizerindeki biyokimyasal aktiviteleri hakkinda yapilan c¢aligmalarda alinan olumlu
sonuglar bunlarin kullanimina olan talebi artirmistir. Giintimiizde 6zellikle royal jelly
kendisine atfedilen olaganiistii biyolojik ozellikleri ile saglik arastirmalari ve gida
sektdrii igin énemli bir ticari gekicilige sahiptir. Ilag endiistrisinden gida ve kozmetik

endiistrilerine kadar bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Sabatini ez al. 2009).

Besin degeri agisindan en zengin ar1 {iriinii olan art siitlinlin ilk kez 1623 yilinda sadece
kralige ar1 igin iiretildigi belirlenmistir. Isci arilarin bas kismindaki hipofarinksten
salgilanan ar1 siitii ilk defa Huber tarafindan 1972 yilinda “Gelee Royale” adiyla
tammlanmistir (Kubo et al. 1996). An siitiine Ingilizce’de dnce krallara 6zgii jel
anlamia gelen “Gelatine Reale”, daha sonra ise “Royal Jelly” ad1 verilmistir (Iannuzzi
1990). Bu isimlendirme giiniimiiz bilimsel ¢alismalarinda her dilde ortak terminoloji

olarak kullanilir hale gelmistir.

Royal jelly 5-15 giinliik is¢i bal arillarinin yavru besini bezi olarak da adlandirilan
hipofaringeal (yutak alt1) ve mandibular (alt ¢ene) bezlerinden salgilanan bir maddedir

(Lercker et al. 1981). Bal ve polen ile beslenen yetiskin isci arilarin salgi bezlerinde
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iiretilmektedir. Isci arilar tarafindan salgilanan royal jelly besin maddesi olarak hemen
kullanilir, yapist hizli degisime ugradigi ve kovanda siirekli tiretildigi i¢in depolanmaz

(Brouwers et al. 1987).

Resim 2.1 Bir Bal Peteginde Royal Jelly Icerisindeki Larvalar (Int.Kyn.1)

Royal jelly tiim larvalarin 3 giinliik oluncaya kadar diizenli beslenmesi i¢indir. Kralice
ar1 ise hem larva hem yetiskinlik doneminde sadece royal jelly ile beslenir. (Lercker et
al. 1981). Royal jelly kralige arinin gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Larvalar ilk ¢
giin ayrim yapilmaksizin Royal Jelly ile beslenirken iiciincii giiniin sonunda sadece
kralige larvalarinin beslenmesine Royal Jelly ile devam edilir (Schmitzova et al. 1998).
Bu beslenme sekli kralige larvalarinin gelisimini hizlandirir, 3. glinden sonra bal ve

polen ile beslenen isci arilarla aralarinda bazi farkliliklar olusturur (Oka et al. 2001).
Kralige ar1 ig¢i arilardan su sekillerde farklilasir;
Morfolojik farklhiliklar:

Kralice ar1 is¢i aridan ortalama olarak %42 daha biiyiiktiir ve %60 daha fazla viicut
agirligina sahiptir (Olimpia et al. 2008) Kralige arida liremeye yonelik olarak cinsel
organlar gelisme gosterirken is¢i arilarda yaptiklari islerle ilintili organlarda gelismeler
goriiliir; polen sepetleri, giiglii ¢eneler, balmumu salgi bezleri, yavru besini salgi bezleri

gibi (Krell 1996).
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Gelisme donemine ait farklihiklar:

Kralige ar1 ortalama 15,5 giinde gelisirken bu siire is¢i arilarda 21 giinii bulur (Krell
1996).

Yasam siiresine ait farklhihiklar:

Kralige armin ortalama yasam siiresi is¢i arinin yasam siiresinden 40 kat daha uzundur
(Olimpia et al. 2008) Kralice arinin ortalama 6mrii 4-5 yil iken is¢i arilar sadece 2-6 ay

yasar (Lercker et al. 1981).
Davranigsal farkhiliklar:

Isci arilar ¢ok seyrek yumurta birakirken kralice ar1 giin igerisinde birka¢ bin yumurta
birakabilir (Krell 1996) ki bu birakilan yumurtalarin agirligi kralice arinin kendi viicut
agirhiginin 0,5-2 katidir (Olimpia et al. 2008). Kralige ar1 isci arilarin aksine ortak
kovan faaliyetlerinin higbirisine katilmaz (Krell 1996).

Baz1 aragtirmacilar kralige ar1 ve is¢i arilar arasinda olusan siif farkinin Jivenil
hormonundan (larva evresinin gegirilmesinde etkili, farnesol tiirevi bir hormon) dolay1
olustugunu ileri siirse de bu morfolojik ve fizyolojik farkliliklarin hala arastirilmay1

bekleyen bir¢ok yonii vardir (Lercker et al. 1981).
2.10.1.1 Royal Jelly’nin Fiziksel Ozellikleri

Royal Jelly organoleptik 6zellikleri bakimindan jole-krem kivaminda yumusak, beyaz-
sar1 renkli, hafif keskin acims1 kokuya ve tada sahip bir maddedir. 3,4 - 4,5 arasinda
degisen pH degeriyle ise oldukga asidiktir (Lercker et al. 1981). Homojen bir madde
olmasina ragmen bazen iceriginde larval deri kalintilar1 veya balmumuna rastlanabilir.
Bunun tek sebebi ise Royal Jelly’nin toplanmasi sirasinda yapilan metodik hatalardir
(Krell 1996). Royal Jelly’nin beyaz-sar1 arast rengi depolama-saklama siirecinde
koyulagmaya ve sariya donmeye baslar. Depolanmis Royal Jelly’nin igerisinde zamanla
bilesenlerinin ¢okmesinden kaynaklanan kiigiik partikiiller olusur (Krell 1996). Uygun

sartlarda muhafaza edilmeyen Royal jelly kokusmus eksi bir tat alir. Koku, tat, gériiniim
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gibi organoleptik 6zellikler Royal Jelly i¢in 6nemli kalite kriterlerini olusturur (Olimpia

et al. 2008)

Yogun bir yapiya sahip olan Royal Jelly’nin viskozitesi 1,1 g/cm? olup, biiyiik bir kism1
suda kolaylikla ¢6ziinmektedir. Bu viskozite verisi su i¢erigine, ortam sicakligina, Royal
Jelly’nin saklama kosullarina, tazeligine gore degisebilmektedir. Sayet Royal Jelly oda
sicakliginda veya buzdolab1 sicakligi olan 4 - 5 °C’ de saklanirsa yavas yavas daha
viskoz hale gelir (Olimpia et al. 2008). Artan viskozitenin; Royal Jelly’nin igeriginde
bulunan ve suda ¢oziinen azot ve serbest amino asit miktarinin azalmasi, ayn1 zamanda
suda ¢oziinmeyen azotlu bilesiklerin artmasiyla ilgili oldugu sdylenebilir (Takenata et
al. 1986). Bu degisiklikler agikca devam eden enzimatik aktivitelerden ve lipid ve

proteinler arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir (Sabatini ez al. 2009).
2.10.1.2 Royal Jelly’nin Kimyasal Ozellikleri

Royal Jelly’nin temel bilesenleri su, proteinler, karbonhidratlar, yaglar ve mineral
tuzlardir. Farkli koloniler, ar1 irklari, zaman, cografi ve iklimsel kosullar g6zoniine
alindiginda Royal Jelly’nin igerigi degisik varyasyonlar gosterse de temel bilesenler
genellikle sabittir (Krell 1996). Asagidaki c¢izelge bu varyasyonlarin araligini

gostermektedir;

Cizelge 2.5 Royal Jelly’nin Kimyasal Igerigi (%) (Sabatini et al. 2009)

Taze Royal Jelly Dondurulmus Royal Jelly
Su (%) 60-70 <5
Protein (%) 9-18 27-41
Lipid (%) 3-8 8-19
Karbonhidrat (%) 7-18 -
Kiil (%) 0,8-3 2-5
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Protein, Enzim ve Hormon igerigi:

Taze Royal Jelly’nin iicte ikisini su olustururken, kuru agirliginin ¢ok biiyiik bir kismi
proteinlerden olusur (Otani ef al. 1985). Royal Jelly yapisinda hem suda ¢6ziinen hem
de coziinmeyen proteinleri barindirmaktadir. Protein kuru agirhginin %46-89° u suda
¢Oziinen proteinlerden meydana gelir (Silici 2006). Royal Jelly’nin igerigindeki azotlu
bilesiklerin ortalama %73-74’ i proteinlerden olusmaktadir. 6 major proteinin 4’i
glikoproteindir. Kalan azotlu bilesiklerin %2,3’1 amino asit, %0,16’s1 ise peptitlerdir

(Takenaka 1987).

Royal Jelly’de insan i¢in esansiyel olan biitiin aminoasitler bulunmaktadir. Aminoasit
iceriginde yliksek ylizdelerde prolin, lisin, glutamik asit, $-alanin, fenilalanin, aspartat
ve serin bulunur (Boselli ef al. 2003). Guo vd. (2005, 2008) yaptiklar iki farkli zamanh
calismada an siitiinde 29 adet antioksidan peptit bulundugunu tespit etmis ve 2-4 arasi
aminoasit sayisina sahip kisa zincir peptitlerin antioksidan etkisinin daha yiiksek oldugu
sonucuna varmiglardir. Guo vd. (2008) Royal Jelly igerisindeki peptitlerin hem in vivo
hem in vitro sartlarda radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu

etkisinin oldugunu belirtmistir.

Fujiwara vd. (1990) ve Kimura vd. (2003) yaptiklar1 calismalarda Royal Jelly igeriginde
Royalisin adi verilen bir antibakteriyel protein ve Apis adi verilen insan monositlerinin

proliferasyonunu stimiile eden bir proteinin varligini tespit etmislerdir.

Royal Jelly’nin kimyasal icerigi ile ilgili ¢alismalarda farkli enzimatik aktiviteler de
gozlemlenmistir ve bunun sonucunda askorbik asit oksidaz, amilaz, invertaz, katalaz
gibi enzimlerin yapidaki varligi bulunmustur (Albert et al. 1999). Bunun yani sira
glukoz oksidaz, fosfataz, kolinesteraz gibi birka¢ enzimin royal jelly icerisindeki varlig
da yapilan arastirmalarla kanitlanmistir (Ammon and Zoch, 1957). Kramer vd. (1977,
1982) vyaptiklar1 ¢aligmalarda Royal Jelly’nin yapisinda insiilin benzeri yapilar

kesfetmistir.
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Biyolojik testlerin yanisira yapilan immunolojik testler Royal Jelly’nin insiilin ve
gonadotropin aktivitesine ek olarak benzer sekilde kortikoid, Ostrojenik ve androjenik
etkilere sahip oldugunu gostermistir. Royal Jelly icerigindeki testosteron hormonunun
varligr da calismalarla kanitlanmistir (Vitlek and Slomiany, 1984). Ayrica beyindeki
onemli transmitter maddelerden biri olan Asetil Kolin’in de bilinen tek dogal kaynagi

Royal Jelly’dir (Balch 1997).

Lipid icerigi:

Lipid icerigi Royal Jelly’nin karakteristik 6zellikleri agisindan ¢ok onemlidir. Lipid
fraksiyonunun %80-90’1 essiz veya yaygin olarak goriilmeyen yapidaki serbest yag
asitlerinden olusur. Bu yag asitleri hayvan ve bitkilerde sik¢a goriilen 14-20 karbonlu
uzun zincirli yag asitlerinin aksine, 8-10 karbon atomlu kisa zincir hidroksi yag asitleri
veya dikarboksilik asitlerdir. Bu yag asitleri Royal Jelly’nin kesfedilen bir ¢ok biyolojik
ozelliginden sorumludur (Schmidth and Buchmann 1992). Royal Jelly’nin igerisinde
bulunan en benzersiz ve kimyasal 6zellikleri a¢isindan ilging olan yag asidi ise trans-10-
hidroksi-2-dekanoik asittir (10-HDA) (Lercker et al. 1981, Howe et al. 1985). Bu yag
asidi ayn1 zamanda Royal Jelly’nin kendine has 6zelliklerini de belirler. 10-HDA’ nin
saf Royal Jelly icerisinde bulunma miktar1 %1,58-3,39 arasinda degisim gosterir
(Garcia-Amoedo and Almeida-Muradian 2003). 10-HDA’nin Royal Jelly igerisindeki
miktar1 alinan kaynaga gore degisir (Ferioli ez al. 2007). Diger ar1 iiriinlerinde 10-HDA
bulunmadigindan bu yag asidinin miktar1 Royal Jelly i¢in bir kalite kontrol imkani
saglar. Sayet Royal Jelly’nin igerisine diger ari {irtinleri eklenmisse 10-HDA’nin
yogunlugu beklenenden az bulunacaktir. Royal Jelly’nin safligi, igerisinde diger ari
triinlerinin  bulunup bulunmadigi, 10-HDA’nin miktarmin belirlenmesiyle ortaya
cikarilabilir. Bu metod bir ¢ok iilkede Royal Jelly standartlarinin belirlenmesi icin

kullanilmaktadir (Weaver and Law 1960, Antinelli et al. 2003).

34



o)

HO\/\/\/\/\/“\
e OH

Sekil 2.6 10-HDA’nin Kimyasal Yapisi (Ramadan and Al-Ghamdi 2012)

Royal Jelly icerdigi ¢esitli besin maddeleri dolayisiyla mikroorganizmal faaliyetlere
aciktir ancak biinyesinde bulunan 10-HDA, antimikrobiyal etkiye sahip oldugundan
Royal Jelly igerisinde mikroorganizma yasayamaz. Bu bilgi baz alinarak yapilan
caligmalarda Royal Jelly’nin tifo ve koli basilini inhibe ettigi gozlenmistir (Lercker et

al. 1981, Howe et al. 1985, Inoue 1986, Karaali ef al. 1988).

Royal Jelly’de 10-HDA’dan sonra ikinci sirada bu yag asidinin doymus formu olan 10-
hidroksi dekanoik asit bulunur (HDA). Serbest yag asitlerine ek olarak bazi nétral
lipidler, steroller(kolesterol de dahil) ve balmumu ekstraktina benzeyen
hidrokarbonlarin sabunlastiritlamayan kisimlart da Royal Jelly’nin lipid igeriginde yer

almaktadir (Lercker et al. 1981, 1984, 1992).

Karbonhidrat Icerigi:

Royal Jelly’ de de karbonhidrat kisminin ¢ogunlugunu bala benzer sekilde glikoz ve
fruktoz olusturur. Fruktoz olduk¢a yaygindir. Birgok durumda fruktoz ve glikoz toplam
seker miktarinin %90’ 11 olusturur. Siikroz icerigi miktar olarak bir numuneden
digerine kayda deger farkliliklar gosterebilir. Royal Jelly’ de eser miktarda bulunan
diger sekerler ise; maltoz, trehaloz, melibioz, riboz ve erloz olarak belirlenmigtir

(Lercker et al. 1984, 1986, 1992).
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Cizelge 2.6 Royal Jelly’de bulunan karbonhidrat igerigi (%) (Sabatini ef al. 2009, Bonvehi J.,

1991)
Karbonhidratlar Yiizde miktarlar(%)
Fruktoz 3-13
Glikoz 4-8
Siikroz 0,5-2

Vitamin ve Mineral Icerigi:
Royal Jelly vitamin ve mineral acisindan oldukca ¢esitlidir. B-kompleks vitaminlerinin
tamamini igerir (Balch 1997). Aym1 zamanda yapisinda C, D ve E vitaminleri de

bulunmaktadir (Geng 1993).

Royal Jelly’nin pantotenik asit (BS vitamini) miktar1 olduk¢a fazladir ki bu asit stres
azaltic1 etkiye sahiptir (Howe et al. 1985). Igerikteki vitamin varligi siralamasinda
pantotenik asitten sonra tiamin (B1), niasin (B3), ve riboflavin (B2) gelmektedir

(Karaali et al. 1988, Bloodworth ef al. 1995).

Royal Jelly’deki mineral icerigi miktar olarak fazla degildir, mikrogram seviyelerinde
Ol¢iimlenmektedir ancak ¢ok sayida mineral barindirmaktadir. Bu mineraller bulunma
miktarma gore; potasyum, kalsiyum, kiikiirt, fosfor, demir olarak siralanabilir. Mineral
iceriginde eser miktarda magnezyum, ¢inko, sodyum da bulunmaktadir (Howe et al.

1985, Karaali et al. 1988, Bloodworth et al. 1995, Yildiz ve Umudum 2000).

2.10.1.3 Royal Jelly’nin Saghk Uzerine Etkileri

Royal Jelly iizerine yapilan sayisiz bilimsel arastirmaya ragmen bu maddenin hangi
medikal ozelliklere sahip oldugu, icerdigi kendine 6zgii maddelerin hangi durumlarda
aktivite gosterdigi, hangi rahatsizliklarin tedavisinde tamamlayici olarak
kullanilabilecegi, biyokimyasal ve fizyolojik ortamlardaki tavri heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Ancak yine bu arastirmalarla birlikte Royal Jelly’ nin degisik

tibbi sorunlarda yiiksek bir iyilestirme ile metabolik diizeni saglama potansiyelinin
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oldugu diisiincesi kuvvetlenmistir. Bu bilimsel aragtirmalar arasinda Royal Jelly’ nin
antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antitiimoral, antialerjik 6zelliklerine yonelik

aragtirmalar agirlik kazanmaktadir.

Guo vd. (2008) Royal Jelly’de bulunan proteinlerin hidrolizinden elde ettikleri 29
antioksidatif peptidi incelediklerinde bu peptitlerin bazilarinin in vitro lipid
peroksidasyonuna karsi antioksidan etkinligini belirlemislerdir. Insan hiicre
kiiltiirlerinde de bu peptitler oksidatif stresin neden oldugu apoptoza karst koruyucu etki

gostermiglerdir.

Azab vd. (2011) yaptiklar1 calismada Royal Jelly’nin gama 1simnlanmis wistar albino

cinsi erkek ratlarda oksidatif stres ve doku hasarini hafiflettigini belirlemislerdir.

Cihan vd. (2013) yaptiklar1 calismada radyoterapi uygulanan ratlarda olusan oksidatif
stres tlizerine Royal Jelly’nin etkisini arastirmistir. Radyoterapi ile birlikte Royal Jelly
verilen gruplarda antioksidan aktivitelerde artig; biyokimyasal paremetrelerde ve
MDA’da anlamli diisme goriildiigiinii, tedavi dncesi ve sonrasi verilen Royal Jelly’nin,
tedavi Oncesi verilen gruba gore daha etkili oldugunu belirlemislerdir. Bu arastirma
sonucuna gore Royal Jelly’nin tiim viicut 1sinlamasi yapilan siganlarda akciger ve

karaciger hasarina kars1 koruyucu rolii oldugunu belirtmiglerdir.

Karadeniz vd. (2011) bir numarali kemoterapi ajani olan cisplatinin ratlarin bébrek ve
karacigerinde olusturdugu oksidatif stres ve apoptozun Royal Jelly tarafindan modiile

edildigini belirtmislerdir.

Royal Jelly igerisinde bulunan antioksidan etkili proteinler; anti-aging etkili ajanlar
olarak ve kanser, atheroskleroz, hipertansiyon, kisirlik, astim, depresyon ve diyabet gibi
reaktif oksijen tiirlerinin arasindaki dengesizligin uyardigi oksidatif stresin sebep oldugu

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Saritas ef al. 2011)
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In vitro ¢aligmalarla Royal Jelly’de bulunan 10-HDA’nin antibakteriyel 6zellige sahip
oldugu belirlenmistir. Bu bilgiden hareketle Yatsunami ve Echigo (1985) Royal
Jelly’nin Salmonella spp, Proteus, Escherichia coli, Bacillus subtilis ve Staphylococcus
aureus’a karsi inhibe edici antibakteriyel etkiye sahip oldugunu bulmuslardir. Fontana
vd. (2004) Royal Jelly’de bulunan royalisin ve jellein ismindeki iki peptidin gram
pozitif, gram negatif bakterilere, mantarlara ve mayalara karsi antimikrobiyal

aktivitesinin bulundugunu belirtmistir.

Mishima vd. (2005) Royal Jelly’nin fertilite lizerine etkisini arastirmig, in vivo ve in
vitro aragtirmalar sonucunda Royal Jelly igerisindeki steroid yapisina sahip maddelerin
Ostrojen reseptorlerine baglanip bunlar1 aktive ettigi sonucuna ulagmiglardir.
Temamoglu vd. (2006) erkek farelerde Royal Jelly kullanimi ile spermatolojik 6zellikler
arasindaki iligskiyi incelemis, sonugta ar1 siitliinlin spermatozoa yogunlugu ile
spermatozoa motilitesini artirarak anormal spermatozoa oranini ise azaltarak sperma

kalitesini olumlu olarak etkiledigini bildirmistir.

Yildirrm vd. (2012) yaptiklar1 ¢alismada, cisplatin adi verilen antikarsinojen ajanin
uygulandig1 ratlarin karacigerindeki paraoksonaz aktivitesine Royal Jelly’nin etkisini
arastirmiglardir. Bu arastirmada cisplatin, paraoksonaz aktivitesini artirirken, Royal
Jelly verilen hayvanlarda paraoksonaz aktivitesinin azalmasinin anlamli bir sekilde
onlendigi goriilmiis, bu veriler histolojik bulgularla da desteklenmistir. Calismada
antioksidan ve antiapopitotik etkileriyle Royal Jelly’nin karaciger dokusundaki yapisal

degisiklikleri engelledigi sonucuna varilmgtir.
Royal Jelly iizerine, yukarida verilen caligmalar disinda sayisiz ¢alisma yapilmis ve bu
caligmalar sonucunda antioksidan, ndrotropik, antibiyotik, antialerjik, antiinflamatuar

etkileri belirlenmistir.

Royal Jelly homeostatik dengeyi ve viicut kimyasini koruyan, bagisiklik sistemini

giiclendiren, grip gibi hastaliklarin atlatilmasini kolaylastiran, bobrek ve karacigerin
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diizenli isleyisinin devamliligini saglayan, saglikli LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein)
ve HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) kan kolesterol seviyelerinin korunmasina
yardimci olan ayn1 zamanda enerji ihtiyacini da karsilayan miikemmel bir tamamlayici

besin olarak kabul edilmektedir (Karabag et al. 2010).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Materyal

3.1.1.Deney Hayvam

Arastirmaya baslamadan 6nce Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kuruluna
bagvurularak 26/09/2013 tarih ve AKUHADYEK-284-13 sayil1 etik kurul onay1 alindi.
Calismada kullanilan 300-380 g agirligindaki 35 adet Wistar Albino cinsi erkek rat,
Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nden
temin edildi. Ratlarm bakimi, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
ve Uygulama Merkezinde, 12 saatlik ideal aydinlik ortaminda, uygun sicaklikta, rat
bakimi i¢in tasarlanmis polipropilen 17x30x42 cm boyutlarindaki 6zel kafeslerde
yapildi. Ratlarin altlarina serilen iri talas her giin degistirilerek, kafeslerde kuru bir
ortam olugmasi saglandi. Ratlar musluk suyu ve Ankara Bilyem Fabrikasindan temin
edilen standart pellet rat yemi ile beslendi. Ratlarin bulunduklari ortama uyum

saglamalarinin ardindan deneysel agamaya gecildi.

3.1.2 Kimyasal Materyal

Urolitiazis olusumunu saglamak amaciyla ratlarin i¢gme suyuna diizenli olarak
karigtirllan  Etilen Glikol, Merck (Dormstadt, Almanya) firmasindan temin edildi.
Sitokin Ol¢limlerinde kullanilan kitlerin marka, referans ve lot numaralan ilgili
basliklarda verilmis olup, manuel metodlar ile yapilan 6l¢iimler sirasinda kullanilan

biitiin kimyasal maddeler analitik safliga sahiptir.

3.2 Metod

Kullanilacak deney hayvanlari, calisma boyunca Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde bir hafta standart laboratuvar yiyecegi
ile beslenerek gozlem altinda tutuldular. Rastgele 6rnekleme metodu ile her biri 7 rattan

olusmak tizere toplam bes grup olusturuldu.
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Grup 1: Kontrol grubu olarak diizenlendi. Deneyler siiresince herhangi bir madde
enjeksiyonu yapilmadi. Grup diizenli bir sekilde beslendi. Ratlar ¢caligmanin 0., 14. ve
28. giinlerinde metabolik kafeslere konularak idrar Ornekleri alindi. Calismanin

bitiminde tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan ve doku 6rnekleri alind1.

Grup 2: Etilen Glikol grubu olarak diizenlendi. Bu grupta bulunan ratlarin icme suyuna
caligma siireci boyunca %1 oraninda etilen glikol eklendi. Grup diizenli bir sekilde
beslendi. Ratlar ¢alismanin 0., 14. ve 28. gilinlerinde metabolik kafeslere konularak
gruplarin idrar 6rnekleri alindi. Calismanin bitiminde tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan

ve doku ornekleri alinda.

Grup 3: Royal Jelly grubu olarak diizenlendi. Bu grupta bulunan tiim ratlara her giin
oral gavaj yoluyla 100 mg/kg oraninda Royal Jelly verildi. Grup diizenli bir sekilde
beslendi. Ratlar calismanin 0., 14. ve 28. giinlerinde metabolik kafeslere konularak
gruplarin idrar 6rnekleri alindi. Calismanin bitiminde tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan

ve doku ornekleri alind.

Grup 4: Royal Jelly+Etilen Glikol grubu olarak diizenlendi. Royal Jelly’nin koruyucu
etkilerinin aragtirildigi bu gruptaki ratlarin igme suyuna g¢aligma siireci boyunca %1
oraninda etilen glikol eklendi. Ayrica bu ratlara her giin gavajla 100 mg/kg oraninda
Royal Jelly verildi. Grup diizenli bir sekilde beslendi. Ratlar ¢calismanin 0., 14. ve 28.
giinlerinde metabolik kafeslere konularak gruplarin idrar 6rnekleri alindi. Calismanin

bitiminde tliim ratlar sakrifiye edilerek, kan ve doku 6rnekleri alindu.

Grup 5: Etilen Glikol+Royal Jelly grubu olarak diizenlendi. Royal Jelly’nin tedavi
edici etkilerinin arastirildigit bu grupta bulunan ratlarin i¢me suyuna ilk 14 giin %1
oraninda etilen glikol eklendi. Son 14 giin ratlara gavaj yoluyla 100 mg/kg oraninda
Royal Jelly verildi, igme suyuna etilen glikol eklemesi yapilmadi. Grup diizenli bir

sekilde beslendi. Ratlar calismanin 0., 14. ve 28. giinlerinde metabolik kafeslere
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konularak gruplarin idrar 6rnekleri alindi. Calismanin bitiminde tiim ratlar sakrifiye

edilerek, kan ve doku 6rnekleri alindi.

3.2.1 Kan Orneklerinin Ahlnmasi

Ratlarin anestezisinde Ketamin ve Ksilazin birlikte kullanildi. Ketamin HCI 50 mg/kg/
im (Alfamin, Egevet, Istanbul, Tiirkiye) ve Ksilazin HCl 7 mg/kg/im (Rampun, Bayer
AG, Germany) dozlarinda uygulandi. Islemin devaminda anestezi ihtiyaci olan ratlara
ek doz yapildi. Batin ve toraks orta hattan acilarak kalpten enjektor ile kanlar1 alindi.
Heparinli tiiplere alinan kandan elde edilen plazma ornekleri kullanilarak NO, TAS,

TOS, IL-1B, IL-18 ve TNF-a diizeyleri dlgiildii.

3.2.2 idrar Orneklerinin Alinmasi

Calismaya baglamadan bir giin 6nce, calismanin 14. gilinlinde ve 28. giiniinde ratlar
gruplar halinde metabolik kafeslere alindi. Kafeslerde ratlarin yiyecek ve igme suyu
ithtiyac1 ¢calismaya uygun sekilde karsilandi. Metabolik kafeste 24 saat tutulan ratlarin
idrar ornekleri alindi. Ratlardan alinan idrar 6rneklerinin Ca, fosfat diizeyleri ve pH

degerleri belirlendi.

3.2.3 Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

Heparinli cam tiiplere alinan kanlar bir saat +4°C'de bekletilip, 3000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Olusan plazma ortamdan uzaklastirildi. Altta kalan kisma esit oranda
serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikamasi yapildi. Serum
fizyolojik eklenen tiipler 2000 rpm'de 8 dakika santrifiij edildi. Eritrosit yikama islemi
tic kez tekrarlandi. Eritrosit paketleri kullanilarak MDA, GSH ve CAT aktiviteleri
olgtildii.

3.2.4 Doku Homojenizasyonu

Karaciger ve bobrek dokularinin agirliklari yas olarak 0,4 gr tartildi. Doku tizerine %8
proteaz inhibitdr kokteyl (Roche) iceren 4 mL PBS (fosfat tampon ¢ozeltisi) eklendi ve
once homojenizator daha sonra sonikator yardimiyla homojenize edildi. Homojenize
edilen karisim deney tiiplerine alinarak 15000 rpm'de 4 °C’ de en az 10 dakika santrifiij
edildi. Siipernatantlar kullanilarak MDA, GSH, NO, CAT, TAS, TOS, Total Protein,
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IL-1pB, IL-18 ve TNF-a diizeyleri dl¢iildii.

3.2.5 Biyokimyasal Analizler

3.2.5.1 Hemoglobin Tayini

Eritrosit hemoglobin seviyesinin 0l¢liimii Fairbanks ve Klee metoduna gore yapildi. Bu
metod ayn1 zamanda Ferrosiyanomethemoglobin Metodu olarak da bilinir. Olgiim igin
deney tiipiine 5 mL Drabkin ¢dzeltisi kondu. Uzerine 20 uL hemolizat eritrosit eklendi
ve karistirildi. Bu karisim 10 dakika bekletildi. Drabkin ¢ozeltisi blank olarak
kullanilarak 540 nm’deki absorbans okundu. Elde edilen absorbanslarin karsilik geldigi
hemoglobin konsantrasyonlari, standart hemoglobin kullanilarak hazirlanan grafik
yardimiyla hesaplandi (Fairbanks and Klee 1987). Eritrositlerde tayin edilen MDA,
GSH, CAT seviyeleri; hemoglobin miktaria (g/mL) oranlanarak (nmol/gHb) biriminde

verildi.
3.2.5.2 MDA Tayini

Eritrosit numunelerinde MDA 6l¢iimii Jain vd. (1989) belirttigi yonteme gore yapildi.
Bu yontem MDA ile tiyobarbitiirik asitin (TBA) reaksiyonu temeline dayanmaktadir.
MDA’ nin TBA ile reaksiyonu sonucu pembe renkli bir kompleks olusur. Olusan bu
kompleksin 540 nm'de absorbansimnin Ol¢limii ile lipid peroksidasyonunun derecesi
saptanmaktadir.

Doku o6rneklerindeki MDA diizeyini belirlemek i¢in Ohkawa vd.(1979) belirttikleri
yontem kullanilmistir. Bu yontem de TBA ve MDA arasindaki reaksiyon iiriiniiniin 540
nm’de absorbansinin 6l¢limiine dayanmaktadir. Doku MDA degerleri nmol/g protein
birimiyle ifade edilmistir. Eritrosit MDA seviyesi (nmol/ml), eritrosit Hb miktarina (g/

mL) boliinerek ifade edilmistir (nmol/gHb).

3.2.5.3 GSH Tayini

Eritrosit ornekleri ve doku homojenatlarinda GSH konsantrasyonu Beutler vd. (1963)

tarafindan tanimlanan; DTNB’ nin GSH tarafindan rediiksiyonu prensibine dayanan
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yontemle ELISA (BIOTEK ELx800) cihazinda 6l¢iildii. 200 pL. numune 1,8 mL distile
su ile karistirilarak hazirlanan hemolizatlara, presipitasyon (¢Oktiiriicli) cozeltisi
eklenerek SH (siilthidril) tasiyan proteinlerin ¢okmesi saglandi. Filtrasyon yontemiyle
ayrilan berrak kisma fosfat solusyonu ve DTNB (5,5’-2-dithiobis nitrobenzoik asit)
eklendi. Blank; distile su, fosfat solusyonu ve DTNB ile hazirlandi. 412 nm’de 6lgiim
yapildi. Doku GSH degerleri pmol/g protein birimiyle, eritrosit GSH degerleri (nmol/
mL), eritrosit Hb miktarina (g/mL) boliinerek ifade edildi (nmol/gHDb).

3.2.5.4 NO Tayini

NO tayini plazma Ornekleri ve doku homojenatlarinda, Miranda vd. nin (2001)
bildirdikleri yontemle yapildi. Olgiim, VCls + Griess Reaktifleri kullanilarak, ELISA
(BIOTEK ELx800) cihazi ile yapildi. NO miktar1, kendisini olusturan nitrit ve nitrat
miktarinin toplamidir. Nitrat, VCI3 ile nitrite doniistliriiliir. Nitrit ve siilfanilamidin,
asidik ortamda N-(1-Naftil) etilendiamin dihidroklortir ile reaksiyon vererek kompleks
diazonyum bilesigi olusturur. Bu renkli kompleks bilesigin absorbansi 540 nm’de
Olciiliir. NO degerleri; plazmada pmol/L NOx, bobrek ve karacigerde [pumol (NO)x/mg

protein] birimiyle ifade edilmistir.
3.2.5.5 Katalaz Tayini

Katalaz, Aebi metodu kullanilarak eritrosit ve doku homojenatlarinda 6l¢iildi. Katalaz
H>02’yi su ve oksijene pargalamasiyla bilinen bir enzimdir. Bu enzimin aktivitesinin
Olctimii H>O2’yi substrat olarak kullanarak yapilir. H2O2 240 nm’de maksimum
absorbans verir. Bu yontemde 240 nm’de H20O2’nin kaybolmasi izlenir. Bu durum uv
spektrumunda absorbans azalmasi seklinde gozlenir. Absorbans azalmasi katalaz

enziminin aktivitesi ile dogru orantilidir.

Fosfat tamponu (pH 7.50 mM), absorbanst 0,500 nm’ye tampon ile ayarlanmis olan
H>0O: fosfat tamponu (H20: ¢ozeltisi) kullanildi. Fosfat tamponuna gore 240 nm dalga
boyunda sifirlanan kore karst H2O2 ¢ozeltisinin absorbansi 0,500’e ayarlandi. Numune
ilavesi ile absorbans azalmasi her 15 saniyede bir defa olmak lizere 3 dakika siire ile

kaydedilerek, 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin degerleri esas alinarak

44



hesaplama yapildi. Aktivite diizeyleri eritrositte k/g Hb, bobrek ve plazmada k/g protein

birimiyle ifade edilmistir.

3.2.5.6 Total Antioksidan Statii (TAS) Tayini

Plazma ornekleri ve doku homojenatlarinda dlgiilen total antioksidan diizeyi, ELISA
(BIOTEK ELx800) cihazinda ticari kit (Rel Assay, Lot:RL031) kullanilarak 630 nm’de
olgiildii. Kullanilan yontem Erel (2004) tarafindan bildirilmistir. Olgiim ydntemi
numunede bulunan antioksidan molekiillerin, renkli ABTS (2,2’-Azino-bis(3-
ethylbenzothiazolin-6-sulfonik asit)) katyon radikalini rediiklemesi sonucu bu radikalin,
toplam antioksidan konsantrasyonuyla orantili sekilde agarmasi (dekolorizasyon)
esasina dayanmaktadir. TAS degerleri doku Orneklerinde mmolTrolox Equiv./mg-
protein birimiyle ifade edilmistir. Sonuglar plazma orneklerinde pmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edilmistir.

3.2.5.7 Total Oksidan Statii (TOS) Tayini

Plazma oOrnekleri ve doku homojenatlarinda oOlgiilen total oksidan diizeyi, ELISA
(BIOTEK ELx800) cihazinda ticari kit (Rel Assay, Lot:RL034) kullanilarak 540 nm’de
Olciildii. Yontem; Erel (2005) tarafindan bildirilmistir. Numunede bulunan oksidan
maddeler Fe?"’yi Fe3"’ye yiikseltger. Fe3* iyonlar1 asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir bilesik olustururlar. Bu rengin siddeti numunede bulunan oksidan madde
miktariyla orantilidir. Doku numunelerinin TOS degerleri mmolTrolox Equiv./mg-
protein birimiyle ifade edilmistir. Sonuglar plazma 6rneklerinde pmol H>O2 Equivalent/

L olarak ifade edilmistir.

3.2.5.8 Oksidatif Stres indeksi (OSI) Tayini

Total oksidan statii diizeylerinin, total antioksidan statii degerlerine oraninin yiizde
derecesi oksidatif stres indeksi (OSI) olarak ifade edilir. Oksidatif stres indeksi
hesaplanirken TAS diizeyleri 100 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (Erel
2005).
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Oksidatif stres indeksi TOS (umol H>O2 equivalent/L) / TAS(umol Trolox equivalent/L)
x100 formiilii ile hesaplanmistir (Yumru et al. 2009). OSI degerleri ArbituryUnit
seklinde ifade edilmistir.

3.2.5.9 Total Protein Tayini

Total protein seviyesi doku homojenatlarinda, ticari kitler (Fluka 51254) ile ELISA
(BIOTEK ELx800) cihazinda &lgiildii. Olgiimde Bradford metodu kullanildi. Bu
yontemde boya olarak kullanilan Coomassie Brillant Blue G-250, negatif bir yiike
sahiptir ve protein lizerindeki pozitif ylike baglanir. Boyanin kirmizi ve mavi formlari
bulunmaktadir. Proteinin baglanmasi, kirmizi formun mavi forma doéniisiimiinii saglar.
Olusan kompleksin absorbansi 630 nm. de 6lgiildii (Bradford 1976). Elde edilen total
protein sonuglari dokularda analizi yapilan parametrelerin diizeylerinin

hesaplanmasinda kullanildi.

3.2.5.10 Sitokin Tayinleri

Inflamasyon markerlarmin (TNF-a, IL-1p, IL-18) &l¢iimleri, bobrek homojenatlar1 ve
plazma orneklerinde ticari kitlerle, ELISA (BIOTEK ELx800) cihaz1 ile 450 nm’de
yapildi. TNF-a (eBioscience, Ref: BMS622, Lot: 91475038), IL-1P (eBioscience, Ref:
BMS630, Lot: 87225015), IL-18 (Novex, Ref: KRC2341, Lot: 130401/A) Sitokin

degerleri plazmada pg/mL, bobrekte ise pg/mg-protein birimiyle ifade edilmistir.

3.2.5.11 Ca*', PO4* Konsantrasyon ve pH Degerleri Tayini

Idrar pH 6lciimleri; Orion 3 star model (Thermoscientific) pH metre ile yapilmistir. 24
saatlik idrardaki Ca?* ve PO4* diizeyleri Roche Cobas (C501) otoanalizoriinde
spektroskopik yontemle Olgiilmiistiir. Ca?" ve PO4* konsantrasyon degerleri mg/dl

birimiyle ifade edilmistir.

3.3 Istatistiki Analiz

Calismamizda yer alan gruplar arasinda farklilik bulunup bulunmadigi, tek yonli
varyans analizi (One way-ANOVA) ile SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak

degerlendirilmistir. Varyans analizi ile karsilastirilan gruplarin hangilerinin arasinda fark
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oldugunun belirlenmesi amaciyla post-test olarak Duncan testi uygulanmustir. Istatistiki

anlamlilik degeri p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Sunulan bu calismada; irolitiazise karst Royal Jelly’nin antiiirolitiatik etkileri
arastirildi. Calisma bitiminde uygulama yapilan ratlardan alinan kan, idrar ve doku
ornekleriyle MDA, GSH, NO, CAT, TAS, TOS, OSI, total protein, IL-1p, IL-18, TNF-a
parametreleri ile Ca, fosfat konsantrasyonlari ve pH seviyeleri belirlendi. Bu degerler ile

her grup i¢in istatistiki hesaplamalar yapildi.
MDA Degerleri
MDA degerleri, eritrosit, bobrek ve karaciger numunelerinde 6lgtldii.

Eritrosit numunelerinde olgiilen MDA degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 1,66 + 0,04,
2,35+0,19, 1,97+0,10, 2,09 +0,15, 2,04 + 0,16 seklindedir.

Cizelge 4.1°e gore eritrosit MDA degerlerinde; Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli (p<0,05) bir farklilik gézlemlenmistir. Etilen glikol verilen 2.
grubun MDA degeri, Kontrol grubunun MDA degerine gore anlamli (p<0,05) bir artis
gostermistir. Sadece Royal Jelly verilen 3. grup, koruyucu olarak belirlenen 4. grup (RJ
+EG) ve tedavi edici olarak belirlenen 5. grubun (EG+RJ) MDA degerleri arasinda
anlaml bir fark goriilmezken (p>0,05), bu gruplarin MDA degerleri ile Etilen glikol
uygulanan 2. grubun MDA degerleri arasinda anlamli (p<0,05) bir farklilik gériilmiistiir.

Bobrek numunelerinde 6l¢iilen MDA degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 6,92 + 0,20,
8,88+0,37, 7,75+0,42, 7,97+0,43, 8,04 £ 0,32 seklindedir.

Cizelge 4.1°e gore bobrek MDA degerlerinde; Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
anlaml (p<0,05) bir farklilik goriilmiistiir. Etilen Glikol grubunun MDA degerlerinde,
Kontrol grubuna gore anlamli (p<0,05) bir artis gdzlemlenmistir. 3. grup (RJ), 4. grup
(Koruyucu, RJ+EG) ve 5. grubun (Tedavi edici, EG+RJ) MDA degerleri arasinda
anlaml bir farklilik goriilmezken (p>0,05), bu gruplar ile 2. grubun (Etilen Glikol
grubu) MDA degerleri arasinda anlamli (p<0,05) bir fark gorilmistiir.
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Karaciger numunelerinde oOlclilen MDA degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirastyla; 2,94 + 0,44,
5,74+0,39, 4,04+0,24, 3,39+0,28, 2,48 +0,28 seklindedir.

Cizelge 4.1’e gore karaciger MDA degerlerinde; tiim gruplar birbirinden istatistiki
olarak anlamli (p<0,05) farklilik gdstermektedir. EG grubunun MDA degeri, kontrol
grubuna gore anlamli (p<0,05) bir artis gdstermistir. Royal Jelly’nin farkli sekillerde
uygulandig 3., 4., ve 5., gruplar da, hem Kontrol grubundan hem de 2. grup olan Etilen
Glikol grubundan anlamli (p<0,05) farklilik gdstermektedir.

Cizelge 4.1 Eritrosit, bobrek ve karaciger doku MDA Degerleri (nmol/gprotein)

Grup MDA (Eritrosit) MDA (Bobrek) MDA (Karaciger)
(nmol/gHb) (nmol/g protein) (nmol/g protein)

Kontrol 1,66 + 0,04 6,92 + 0,20° 2,94 + 0,44¢

EG 2,35+0,192 8,88 £ 0,372 5,74 £ 0,392

Royal Jelly 1,97 £0,10¢ 7,75 £0,42¢ 4,04 + 0,24

RIJ+EG 2,09 £0,15¢ 7,97 + 0,43¢ 3,39 £ 0,284

EG+RJ 2,04 £0,16° 8,04 +0,32¢ 2,48 £ 0,28

a,b,c,d,e: Ayni siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RI+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.1 MDA Degerlerinin Grafik Gosterimi

GSH Degerleri
GSH degerleri eritrosit, bobrek ve karaciger numunelerinde o6l¢iildii.

Eritrosit numunelerinde Ol¢lilen GSH degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 76,42 + 2,98,
66,11 £4,89, 72,40 £4,42, 65,69+ 1,91, 62,42+ 5,61 seklindedir.

Cizelge 4.2°deki eritrosit GSH degerlerine gore; Kontrol grubu ile Royal Jelly grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05). EG grubu,
koruyucu RJ+EG grubu ve tedavi edici EG+RJ grubunun GSH degerleri arasinda
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Kontrol grubu; EG, koruyucu RJ+EG ve
tedavi edici EG+RJ gruplarindan istatistiki olarak anlamli sekilde (p<0,05) farklidur.
Etilen Glikol grubunun GSH degeri, kontrol grubuna gore anlamli (p<0,05) bir diisiis
gostermistir. Royal Jelly uygulanan grubun GSH degerleri, etilen glikol verilen 2. grup,
koruyucu 4. grup ve tedavi edici 5. grubun GSH degerlerinden anlamli (p<0,05)
farklilik gostermektedir ve yiiksektir.

Bobrek numunelerinde 6lgiilen GSH degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal

Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirastyla; 60,18 + 3,60,
4791 +£4,33, 63,05+3,80, 46,11 +3,26, 43,85+ 3,48 seklindedir.
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Cizelge 4.2°ye gore bobrek GSH degerlerindeki tiim istatistiki anlamli farkliliklar,
eritrosit GSH degerlerindeki farkliliklar ile paralellik gdstermektedir. Kontrol grubu ile
Royal Jelly grubu arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05). EG grubu,
koruyucu RJ+EG grubu ve tedavi edici EG+RJ grubunun bobrek GSH degerleri
arasinda da anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Kontrol grubu; EG, koruyucu
RJ+EG ve tedavi edici EG+RJ gruplarindan anlamli (p<0,05) olarak farklidir ve bu
gruplarin GSH degerleri, Kontrol grubunun GSH degerinden diisiiktiir. EG grubunun
GSH degeri, kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli (p<0,05) bir diisis
gostermistir. Royal Jelly uygulanan grubun GSH degerleri, etilen glikol verilen 2. grup,
koruyucu 4. grup ve tedavi edici 5. grubun GSH degerlerinden anlamli (p<0,05) olarak
ylksektir.

Karaciger numunelerinde Ol¢iillen GSH degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 62,43 + 3,76,
36,91 +£3,19, 44,18 £3,15, 38,72+2,62, 39,31 + 1,55 seklindedir.

Cizelge 4.2°de bulunan karaciger GSH degerlerine gore; Kontrol grubunun GSH degeri,
diger gruplarin GSH degerlerinden anlamli (p<0,05) olarak yiiksektir. EG grubu, RJ
+EG grubu ve EG+RJ grubu kendi aralarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
gostermezken (p>0,05), bu gruplar Royal Jelly grubundan anlamli (p<0,05) farkliliga
sahiptir. Royal Jelly grubunun GSH degeri; EG, RI+EG ve EG+RJ gruplarindan anlamli
(p<0,05) sekilde yiiksektir.
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Cizelge 4.2 Eritrosit, bobrek ve karaciger doku GSH Degerleri

Grup GSH (Eritrosit) GSH (Bobrek) GSH(Karaciger)
(nmol/gHb) (umol/g protein) (umol/g protein)

Kontrol 76,42 £2,98 60,18 + 3,602 62,43 £ 3,76?

EG 66,11 + 4,89> 47,91 £4,33> 36,91 £3, 19°

Royal Jelly 72,40 £ 4,422 63,05 + 3,802 44,18 £ 3,15¢

RJ+EG 65,69 +1,91° 46,11 +£3,26° 38,72 £2,62°

EG+RJ 62,42 +5,61° 43,85 + 3,48 39,31 £1,55°

a,b,c: Ayni siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RI+EG; Royal

Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.2 GSH Degerlerinin Grafik Gosterimi

NO Degerleri

NO degerleri, plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde dl¢iildii.
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Plazma numunelerinde dl¢iilen NO degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 18,54 + 2,08,
12,02 + 1,32, 15,56 1,62, 12,49 £+ 1,55 seklindedir.

Cizelge 4.3’te bulunan plazma NO degerlerine gore; Kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05). Royal Jelly
ve EG+RIJ gruplarinin NO degerleri, EG grubunun NO degerinden anlamli (p<0,05)

olarak diistiktiir. Diger gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmamaktadir (p>0,05).

Bobrek numunelerinde dl¢iilen NO degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirastyla; 20,08 + 1,85,
17,35+ 1,26, 18,12 +1,94, 12,68 +1,36, 21,95 + 2,36 seklindedir.

Cizelge 4.3°deki bobrek dokusu NO degerlerine gore Kontrol grubu ile; EG grubu ve
koruyucu RJ+EG grubu arasinda istatistiki olarak anlamli (p<0,05) bir farklilik
bulunmaktadir. Royal Jelly grubu ile koruyucu RJ+EG grubu ve tedavi edici EG+RJ
grubu arasinda anlamli (p<0,05) bir farklilik vardir. RJ grubunda NO degeri, tedavi
edici EG+RJ grubundan anlamli (p<0,05) olarak diisiiktiir. Etilen Glikol grubunda NO
degeri, koruyucu RJ+EG grubundan anlamli (p<0,05) olarak yiiksek, tedavi edici EG
+RJ grubundan ise anlamli (p<0,05) olarak diistiktir.

Karaciger numunelerinde olgiilen NO degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 18,54 + 2,08,
12,02+1,32, 15,56+ 1,62, 12,49+ 1,55, 12,45+ 1,32 seklindedir.

Cizelge 4.3’deki karaciger NO degerlerine gore; Kontrol grubu degeri, diger gruplarin
NO degerlerinden anlamli (p<0,05) sekilde farklidir. Kontrol grubunun NO degeri,
diger gruplara gore istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde yiiksektir. Etilen Glikoliin
farkli sekillerde uygulandig1 2., 4. ve 5., gruplarin NO degerleri arasinda anlamli bir
farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05). RJ grubunun NO degeri, EG, RJ+EG ve EG+RJ
gruplarinin NO degerlerinden anlamli (p<0,05) sekilde yliksek bulunmustur.
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Cizelge 4.3 Plazma, bobrek ve karaciger doku NO Degerleri

Grup NO (Plazma) NO (Bobrek) NO (Karaciger)
(umol/L (NO),)  [umol (NO),/mg protein] ~ [pmol (NO),/mg protein]

Kontrol 75,20 £ 4,472 20,08 £ 1,85 18,54 + 2,082

EG 82,01 £ 2,682 17,35+ 1,26¢ 12,02 £ 1,320

Royal Jelly 69,99 + 6,36° 18,12 £ 1,94« 15,56 + 1,62¢

RJ+EG 76,80 £ 6,840 12,68 £ 1,36° 12,49 + 1,55b

EG+RJ 71,41 £7,89° 21,95+ 2,362 12,45+ 1,320

a,b,c,d: Ayni siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RI+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.3 NO Degerlerinin Grafik Gosterimi

CAT Degerleri

CAT degerleri; eritrosit, bobrek ve karaciger numunelerinde dl¢iildii.
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Eritrosit numunelerinde olgiilen CAT degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 3,42 + 0,47,
1,98 £0,22, 3,36 +0,36, 2,39+0,32, 2,61 + 0,36 seklindedir.

Cizelge 4.4°deki eritrosit CAT verilerine gore; Kontrol grubunun CAT degerleri ile
Royal Jelly grubu arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05),
diger gruplarin CAT degerleriyle arasinda anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0,05). EG
grubunun CAT degerinde Kontrol grubu, Royal Jelly grubu ve EG+RJ grubuna gore
anlamli (p<0,05) bir azalma gozlemlenmistir. Koruyucu olara belirlenen RJI+EG grubu
ve tedavi edici EG+RJ grubunun CAT degerleri de Kontrol grubuna gore istatistiki

olarak anlamli (p<0,05) sekilde azalma gostermistir.

Bobrek numunelerinde dlgiilen CAT degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 1,89 £0,17, 1,26
+0,05, 1,72+0,08, 1,79+0,12, 1,79 £0,10 seklindedir.

Cizelge 4.4’deki bobrek CAT verilerine gore; Kontrol grubunun CAT degerleri, EG ve
Royal Jelly grubu ile istatistiki olarak anlamli bir fark gosterirken (p<0,05), RJ+EG ve
EG+RIJ gruplarinin CAT degerleriyle anlaml bir farklilik gostermemistir (p>0,05). EG
ve Royal Jelly grubunda Kontrol grubuna gore anlamli bir azalma goézlemlenmistir.
Royal Jelly, RI+EG ve EG+RJ gruplarinin CAT degerlerinde, EG grubuna gore anlaml
bir yiikselme goriilmiistiir (p<0,05).

Karaciger numunelerinde olclilen CAT degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 22,98 + 1,02,
14,07 + 1,26, 20,29 + 1,37, 21,03 +1,82, 20,54 + 0,74 seklindedir.

Cizelge 4.4°deki karaciger CAT verilerine gore; Royal Jelly, RJI+EG ve EG+RIJ
gruplarinin CAT degerleri arasinda anlamli bir farklilik goézlemlenmemistir (p>0,05).
Kontrol grubunun CAT degeri, diger gruplarin CAT degerlerinden anlamli sekilde
yliksektir (p<0,05). EG grubunun CAT degeri diger gruplara gore anlamh bir diislis
gostermistir (p<0,05).
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Cizelge 4.4 Eritrosit, bobrek ve karaciger CAT Degerleri

Grup CAT (Eritrosit) CAT (Bobrek) CAT (Karaciger)
(k/g Hb) (k/g protein) (k/g protein)

Kontrol 3,42 +£047* 1,89+ 0,172 22,98 £ 1,022

EG 1,98 £ 0,220 1,26 £ 0,05 14,07 £ 1,26

Royal Jelly 3,36 £0,36* 1,72 £ 0,08¢ 20,29 +1,37¢

RJ+EG 2,39 + 0,32b¢ 1,79 £ 0,122 21,03 £ 1,82¢

EG+RJ 2,61 £0,36° 1,79 £ 0,10 20,54 + 0,74¢

a,b,c: Ayni siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RJ+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.7 Katalaz Degerlerinin Grafik Gosterimi

TAS Degerleri

TAS degerleri, plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde 6l¢iildii.

Plazma numunelerinde dlgiilen TAS degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal

Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 1,44 + 0,06, 0,49

+0,06, 1,11+0,07, 0,76+0,06, 0,89+ 0,07 seklindedir.
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Cizelge 4.5°deki plazma TAS degerlerine gore; tiim gruplar birbirlerinden istatistiki
olarak anlamli (p<0,05) farkliliklar gostermektedir. Kontrol grubunun TAS degeri diger
gruplara gore anlamli (p<0,05) sekilde yiksektir. Etilen Glikol verilen grubun TAS
degeri diger gruplara gore anlamli (p<0,05) azalma gostermistir. Royal Jelly verilen 3.
grubun TAS degeri EG, RI+EG ve EG+RJ gruplarinin TAS degerlerinden anlaml
(p<0,05) sekilde yiiksektir.

Bobrek numunelerinde dlgiilen TAS degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 0,78 = 0,07, 0,31
+0,04, 0,83+0,09, 0,63+0,06, 0,58+0,06 seklindedir.

Cizelge 4.5’deki bobrek TAS degerlerine gore; EG grubunun TAS degeri, diger
gruplarin TAS degerlerinden istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde diisiiktir.
Kontrol grubu ve Royal Jelly grubu arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
Koruyucu RJ+EG ve tedavi edici EG+RIJ gruplarinin TAS degerleri arasinda da anlaml
(p<0,05) bir farklilik gdézlemlenmemistir. Royal Jelly grubunun TAS degerinin, RJ+EG,
EG+RJ gruplarinin TAS degerlerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Karaciger numunelerinde Slgiilen TAS degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirastyla; 0,68 + 0,05,
0,39+ 0,04, 0,54+0,05, 0,44+0,04, 0,52 +0,05 seklindedir.

Cizelge 4.5°deki karaciger TAS degerlerine gore; Kontrol grubunun TAS degeri diger
gruplarin TAS degerlerinden istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde yiiksektir. EG
grubunun TAS degeri Royal Jelly grubunun TAS degerine gore anlamhi (p<0,05) sekilde
diisiik bulunmugstur. EG grubu ile RJ+EG grubu TAS degerleri arasinda anlamli farklilik
gozlemlenmezken, ayni durum Royal Jelly ve EG+RJ gruplarinin TAS degerleri
arasinda da gecerlidir (p>0,05).
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Cizelge 4.5 Plazma, bobrek ve karaciger TAS Degerleri

Grup TAS (Plazma) TAS (Bobrek) TAS (Karaciger)
(umol TroloxEquiv./ (mmol TroloxEquiv./mg (mmol TroloxEquiv./mg
L) protein) protein)

Kontrol 1,44 + 0,062 0,78 £ 0,072 0,68 + 0,052

EG 0,49 + 0,06° 0,31 +0,04° 0,39 + 0,04

Royal Jelly 1,11 +0,07¢ 0,83 + 0,092 0,54 + 0,05¢

RI+EG 0,76 + 0,06¢ 0,63 + 0,06 0,44 +0,04>

EG+RJ 0,89 + 0,074 0,58 + 0,06 0,52 +0,05¢

a,b,c,d,e: Ayni siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RJ+EG; Royal

Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle {irolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.4 TAS Degerlerinin Grafik Gosterimi

TOS Degerleri

TOS degerleri plazma, bobrek, karaciger numunelerinde 6l¢iildii.
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Plazma numunelerinde dl¢iilen TOS degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 5,20 + 0,70,
10,40+ 0,77, 7,30+0,92, 6,03+0,71, 5,87+ 0,19 seklindedir.

Cizelge 4.6’daki plazma TOS verilerine gore; Kontrol grubu TOS degeri ile, koruyucu
RJ+EG ve tedavi edici EG+RIJ gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir (p>0,05). EG grubunun TOS degeri tiim gruplarin TOS degerinden
anlamli (p<0,05) sekilde yiiksek bulunmustur. Royal Jelly grubunun TOS degeri;
Kontrol, RJI+EG ve EG+RJ gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek, EG grubuna gore
ise anlamli sekilde diisiiktiir (p<0,05).

Bobrek numunelerinde 6lgiilen TOS degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 7,26 + 0,42,
16,34 £ 0,82, 6,37+0,99, 8,08+0,59, 7,50+ 0,50 seklindedir.

Cizelge 4.6’daki bobrek TOS verilerine gore; Kontrol grubu TOS degerleri ile RI+EG
ve EG+RJ gruplarinin TOS degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir (p>0,05). EG grubunun TOS degeri, tiim gruplarin TOS
degerlerinden anlamli (p<0,05) sekilde yiiksek bulunmustur. Royal Jelly grubunun TOS

degeri tiim gruplarin TOS degerlerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Karaciger numunelerinde odlciilen TOS degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirastyla; 1,60 + 0,36,
4,10+ 0,44, 2,81+0,09, 3,59+0,44, 3,67=+0,23 seklindedir.

Cizelge 4.6’daki karaciger TOS verilerine gore; Kontrol grubunun TOS degeri diger
gruplardan istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde farkli bulunmustur. EG grubunun
TOS degeri diger gruplardan anlamli (p<0,05) sekilde ytiksektir. RI+EG ve EG+RJ
gruplarinin TOS degerleri arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir (p>0,05).
Royal Jelly grubunun TOS degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek, diger
gruplardan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 4.6 Plazma, bobrek ve karaciger doku TOS Degerleri

Grup TOS (Plazma) TOS (Bobrek) TOS (Karaciger)
(umol H,0, Equiv./ (mmol TroloxEquiv./mg (mmol TroloxEquiv./mg
L) protein) protein)

Kontrol 5,20 + 0,70° 7,26 +0,42¢ 1,60 + 0,36°

EG 10,40 + 0,772 16,34 + 0,822 4,10 £ 0,442

Royal Jelly 7,30 £ 0,92¢ 6,37 + 0,99° 2,81 +0,09¢

RIJ+EG 6,03 £0,71° 8,08 £0,59¢ 3,59 + 0,444

EG+RJ 5,87 +0,19° 7,50 + 0,50¢ 3,67 +0,234

a,b,c,d: Ayni siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RJ+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle tirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.5 TOS Degerlerinin Grafik Gosterimi

OSI Degerleri
OSI degerleri plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde hesaplandi.

Plazma numunelerinde 6l¢iilen OSI degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 360,87 £ 50,58,
2170,88 + 351,44, 660,15+ 72,54, 801,37+ 142,96, 665,76 = 51,75 seklindedir.
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Cizelge 4.7°deki plazma OSI verilerine gore; Kontrol grubunun OSI degeriyle, diger
gruplarin OSI degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). Royal Jelly, RI+EG ve EG+RJ gruplarinin OSI degerleri arasinda anlamli bir
farklilik gozlemlenmemistir (p>0,05). EG grubunun OSI degeri, diger gruplara gore
anlaml sekilde yiiksektir (p<0,05). Royal Jelly, RI+EG ve EG+RIJ gruplarinin OSI
degerleri Kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek, EG grubuna gore ise anlamli

sekilde diisiikk bulunmustur (p<0,05).

Bobrek numunelerinde 6lgtilen OSI degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal
Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 931,04 + 92,56,
5317,02 £ 705,23, 766,52 + 56,75, 1292,38 + 153,83, 1312,39 + 200,36 seklindedir.

Cizelge 4.7°deki bobrek OSI degerlerine gore; Kontrol grubu ile Royal Jelly, RI+EG ve
EG+RJ gruplarinin OSI degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
gozlemlenmemistir (p>0,05). Royal Jelly grubunun OSI degeri, RI+EG ve EG+RJ
gruplarindan anlamli (p<0,05) sekilde diisiik bulunmustur. EG grubunun OSI degeri
diger gruplarin OSI degerlerinden anlaml sekilde yiiksektir.

Karaciger numunelerinde Ol¢iilen OSI degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 236,46 +
60,76,  1073,35 +£ 169,06, 522,65 +£ 37,93, 822,30 + 96,47, 708,61 + 35,95
seklindedir.

Cizelge 4.7°deki karaciger OSI degerlerine gore; tiim gruplarin OSI degerleri arasinda
istatistiki olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmistir (p<0,05). Kontrol grubunun OSI
degeri tim gruplardan anlamli sekilde diisiikken, EG grubunun OSI degeri tiim
gruplardan anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05). Royal Jelly uygulanan grubun OSI
degeri, RI+EG ve EG+RJ gruplarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0,05). Koruyucu
grup olarak belirlenen RJ+EG grubunun OSI degeri de, tedavi edici grup olan EG+RJ

grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 4.7 Plazma, bobrek ve karaciger doku OSI Degerleri

Grup OSI (Plazma) OSI (Bobrek) OSI(Karaciger
(Arbitury Unit) (Arbitury Unit) (Arbitury Unit)
Kontrol 360,87 + 50,58 931,04 + 92,56% 236,46 + 60,76
EG 2170,88 £351,44* 5317,02 + 705,232 1073,35 £ 169,062
Royal Jelly 660,15 + 72,54¢ 766,52 + 56,75° 522,65 + 37,93¢
RJ+EG 801,37 £+ 142,96¢ 1292,38 £ 153,83¢ 822,30 = 96,47¢
EG+RJ 665,76 £ 51,75¢ 1312,39 +£200,36¢ 708,61 + 35,954

a,b,c,d,e: Ayni siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RJ+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan

sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.

7000 2 Plazma Bobrek Karaciger
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Sekil 4.6 OSI Degerlerinin Grafik Gosterimi

Sitokin Degerleri
IL-1p Degerleri

IL-1pB degerleri; plazma ve bobrek numunelerinde Sl¢tildii.
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Plazma numunelerinde 6l¢giilen IL-1B degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 99,17 + 2,79,
165,33 £10,25, 113,17+5,12, 146,67 +10,42, 138,00 £ 7,72 seklindedir.

Cizelge 4.8° de verilen plazma IL-1B degerlerine gore; Kontrol grubunun IL-1p degeri,
diger gruplara gore istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde diisiiktiir. Etilen glikol
uygulanan EG grubunun IL-1f degeri, diger gruplarin IL-1B degerlerinden anlamli
(p<0,05) sekilde yiiksek bulunmustur. RJ+EG grubu ile EG+RJ grubunun IL-1B
degerleri arasinda anlaml bir fark gézlemlenmemistir (p>0,05). Royal Jelly grubunun
IL-1B degeri, RI+tEG ve EG+RJ gruplarindan anlamli (p<0,05) sekilde yiiksek

bulunmustur.

Bobrek numunelerinde 6lgiilen IL-1B degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 1252,19 +
90,42, 2162,49 +£54,93, 1559,00 + 99,30, 1488,46 + 117,48, 1361,47 + 73,01
seklindedir.

Cizelge 4.8’deki bobrek IL-1B degerlerine gore; Kontrol grubunun IL-1B degeri, diger
gruplara gore istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde diisiik bulunmustur. Royal Jelly
grubu ile koruyucu RJ+EG grubu arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), bu
gruplarin IL-1B degerleri Kontrol grubu ve tedavi edici EG+RJ grubundan anlaml
(p<0,05) sekilde diisiik bulunmustur. EG grubunun IL-1p degerinin diger gruplara gore

anlamli sekilde yiliksek oldugu gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.8 Plazma ve bobrek doku IL-1 Degerleri

Grup IL-1p (Plazma) IL-1p (Bobrek)
(pg/mL) (pg/mg-protein)
Kontrol 99,17 £ 2,79 1252,19 + 90,42b
EG 165,33 +£ 10,252 2162,49 + 54,932
Royal Jelly 113,17 £ 5,12¢ 1559,00 + 99,304
RI+EG 146,67 £ 10,424 1488,46 + 117,484
EG+RJ 138,00 = 7,724 1361,47 +73,01¢

a,b,c,d: Aymi siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RJ+EG; Royal

Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandig1 grubu, EG+RJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.

IL-18 Degerleri
IL-18 degerleri, plazma ve bobrek numunelerinde dlgiildii.

Plazma numunelerinde 6lgiilen IL-18 degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 2285,30 +
103,57, 3577,76 £ 135,95, 2572,73 + 121,82, 3111,12 + 71,80, 2683,17 + 109,96
seklindedir.

Cizelge 4.9’daki plazma IL-18 verilerine gore; Kontrol grubunun IL-18 degeri diger
gruplardan istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde diisiiktiir. Royal Jelly grubu ve EG
+RJ grubunun degerleri anlamli bir farkilik géstermezken, bu gruplarin IL-18 degerleri
RJ+EG grubuna gore anlamli (p<0,05) sekilde diisiik bulunmustur. EG grubunun IL-18

degeri diger gruplara gore istatistiki olarak anlamli (p<0,05) bir yiikselis gostermektedir.

Bobrek numunelerinde Olgiilen IL-18 degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 980,02 +
42,16, 1258,35 £ 89,96, 1050,45 + 86,33, 1063,43 +£ 92,30, 1037,43 + 75,48
seklindedir.
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Cizelge 4.9’daki bobrek IL-18 verilerine gore; Kontrol grubu sadece EG grubuyla
istatistiki olarak anlamli (p<0,05) bir farklilik gostermektedir. EG grubunun IL-18
degeri, diger gruplardan anlamli (p<0,05) sekilde yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.9 Plazma ve bobrek doku IL-18 Degerleri

Grup IL-18 (Plazma) IL-18 (Bobrek)
(pg/mL) (pg/mg-protein)
Kontrol 2285,30 +£103,57° 980,02 + 42,16°
EG 3577,76 + 135,952 1258,35 + 89,962
Royal Jelly 2572,73 £121,82¢ 1050,45 + 86,33
RJ+EG 3111,12 + 71,804 1063,43 +92,30°
EG+RJ 2683,17 = 109,96¢ 1037,43 + 75,48

a,b,c,d: Aym siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RJ+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.

TNF-a Degerleri

TNF-a degerleri; plazma ve bobrek numunelerinde 6l¢tildii.

Plazma numunelerinde Olgiilen TNF-a degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 43,78 + 3,81,
75,54 +£9,34, 4996 +£2,65, 59,07+5,79, 81,27 £ 5,24 seklindedir.

Cizelge 4.10’daki plazma TNF-a degerlerine gore; Kontrol grubunun degerleri, Royal
Jelly grubu ile istatistiki olarak anlamli bir farklilik géstermezken (p>0,05), EG, RJI+EG
ve EG+RJ gruplarinin degerleriyle anlamli bir farklilik gostermektedir (p<0,05). EG ve
tedavi edici EG+RJ grubunun degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
bulunmamuistir (p>0,05). Ancak bu iki grubun TNF-a degerleri diger gruplardan anlaml
sekilde yiiksektir. Koruyucu RJ+EG grubunun TNF-a degeri; EG ve EG+RJ
gruplarindan anlamh sekilde diisiik, Kontrol ve Royal Jelly gruplarindan ise anlaml

sekilde yiiksek bulunmustur.
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Bobrek numunelerinde 6lciilen TNF-a degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly,
Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 413,26 +
17,78, 469,28 + 28,96, 343,16 + 24,28, 361,68 = 15,18, 474,14 + 15,87
seklindedir.

Cizelge 4.10°da verilen bobrek TNF-a degerlerine gore; Kontrol grubu diger gruplardan
istatistiki olarak anlamli (p<0,05) farklilik gostermektedir. EG grubu EG+RJ grubu ile
anlamli bir fark gdstermemistir. Ayni sekilde Royal Jelly grubu ile RJI+EG grubunun
TNF-a degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). EG
ve EG+RJ gruplarinin TNF-a degerleri, diger gruplardan anlamli (p<0,05) sekilde
yiiksektir. Royal Jelly ve RJ+EG grubunun TNF-o degerleri ise diger gruplardan

istatistiki olarak anlamli (p<0,05) sekilde diisiik bulunmustur.

Cizelge 4.10 Plazma ve bobrek doku TNF-a Degerleri

Grup TNF-a (Plazma) TNF-a (Bobrek)
(pg/mL) (pg/mg-protein)
Kontrol 43,78 + 3,81° 413,26 +17,78¢
EG 75,54 + 9,342 469,28 + 28,962
Royal Jelly 49,96 + 2,65 343,16 +£24,28>
RJ+EG 59,07 £ 5,79¢ 361,68 £ 15,18
EG+RJ 81,27 £ 5,242 474,14 + 15,872

a,b,c: Ayni siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RI+EG; Royal

Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan
sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.

Ca?", PO4*- Konsantrasyon ve pH Degerleri

Idrar numunelerinde dl¢iilen Ca?* konsantrasyon degerleri Kontrol, Etilen Glikol, Royal
Jelly, Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 18,34
+0,82, 13,92+0,78, 21,75+ 1,30, 18,08+ 1,02, 18,58+ 1,13 seklindedir.

Cizelge 4.11°de verilen Ca®* konsantrasyon degerlerine gore; Kontrol grubu ile RI+EG
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ve EG+RJ gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir. Royal
Jelly grubunun Ca?' konsantrasyon degeri diger gruplardan istatistiki olarak anlaml
(p<0,05) sekilde yiiksektir. EG grubunun Ca®" konsantrasyon degeri ise diger gruplara
gore anlamli (p<0,05) sekilde diisiik bulunmustur.

Idrar numunelerinde &lgiilen PO4* konsantrasyon verileri Kontrol, Etilen Glikol, Royal
Jelly, Royal Jelly+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 23,85
+1,12, 18,70+0,85, 25,83+0,44, 18,20+0,54, 27,78 + 1,02 seklindedir.
Cizelge 4.11°de verilen PO4*- konsantrasyon degerlerine goére; Kontrol grubu diger
gruplardan istatistiki olarak anlamli (p<0,05) farklilik gostermektedir. EG ve RJ+EG
gruplar1 arasinda anlamli bir fark goériilmemistir (p>0,05). EG ve RJ+EG gruplariin
PO4* konsantrasyon degerleri, diger gruplardan anlamli (p<0,05) sekilde distiktiir.
Tedavi edici grup olan EG+RJ grubunun PO4*- konsantrasyon degerleri, diger
gruplardan anlamli (p<0,05) sekilde yiiksektir. Royal Jelly grubunun PO4*
konsantrasyon degerleri, Kontrol, EG ve RJ+EG gruplarindan anlamli sekilde ytiksek,
EG+RJ grubundan ise anlamli gekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

Idrar numunelerinde &lgiilen pH verileri Kontrol, Etilen Glikol, Royal Jelly, Royal Jelly
+Etilen Glikol, Etilen Glikol+Royal Jelly gruplarinda sirasiyla; 7,18 + 0,19, 6,12 +
0,12, 6,18+0,15, 6,18 +0,15, 7,22+ 0,15 seklindedir.

Cizelge 4.11°de verilen pH degerlerine gore; Kontrol grubu ile EG+RJ grubu arasinda
istatistiki olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05). Ayn1 sekilde EG, Royal
Jelly ve RJ+EG gruplarn arasinda da anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).
Kontrol grubu ve tedavi edici EG+RJ grubunun pH degerleri ile EG, Royal Jelly ve
koruyucu RJ+EG gruplarinin pH degerleri arasinda anlamli bir fark gézlemlenmistir.
Buna gore Kontrol grubu ve EG+RJ grubunun pH’1, diger gruplardan anlamli sekilde
yiiksektir (p<0,05).
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Cizelge 4.11 Ca, PO4*- Konsantrasyon ve pH Degerleri

Grup Ca PO pH

(mg/dL) (mg/dL)
Kontrol 18,34 +0,82¢ 23,85+ 1,12¢ 7,18 £0,192
EG 13,92 + 0,78 18,70 + 0,85° 6,12 +0,12°
Royal Jelly 21,75 + 1,30¢ 25,83 + 0,444 6,18 £0,15°
RI+EG 18,08 + 1,02¢ 18,20 + 0,54° 6,18 +0,15°
EG+RJ 18,58 + 1,13¢ 27,78 +£ 1,022 7,22 £0,152

a,b,c,d: Aym siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).

EG; sadece etilen glikol uygulanan grubu, Royal Jelly; sadece Royal Jelly verilen grubu, RI+EG; Royal
Jelly ve etilen glikoliin birlikte uygulandigi grubu, EG+RIJ; etilen glikolle iirolitiazis olusturulduktan

sonra Royal Jelly verilmeye baslanan grubu ifade etmektedir.
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Sekil 4.8Cizelge idrar Ca, Fosfat Konsantrasyon ve pH Degerleri Grafik Gosterimi
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5. TARTISMA VE SONUC

Uriner sistem tas hastalig1; {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve prostat patolojilerinden sonra
en sik goriilen iiriner sistem defektlerinden biridir. Tag hastaliginin etiyolojisi net olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte, olusumuna sebep olan veya kolaylastiran etkenler
hakkinda baz1 gegerli bilgiler mevcuttur. Genetik 6zellikler basta olmak iizere, 1rk, yas,
cinsiyet, yasanilan cografi bolge, beslenme aligkanliklari, sigara bagimliligi gibi
etkenlerin tas olusumunu tetikledigi belirtilmektedir. Bununla birlikte giiniimiizde,
viicutta olusan taslarin kimyasal bilesimleri, yapilar1 hakkinda detayli bilgiler
mevcuttur. Fiziki muayene bulgulari, laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile
tas hastaligina kesin tan1 konmasi kolaylasmistir. Tas hastaliginin tedavisi amaciyla
kullanilan medikal, acik cerrahi, perkiitan ve ESWL (Ekstrakorporal sok dalga
litotripsisi) gibi yontemler sagladiklart basarilarin yaninda bir¢ok zorlugu da
beraberinde getirmektedir. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem olan ESWL’nin
basarisi; tagin bulundugu yere, yapisina ve anatomik anomalilerin varligina gore
degisiklik gostermektedir. ESWL uygulanan hastalar iizerine yapilan arastirmalarda
akut hasarlarin yani sira uzun donemde; sistemik kan basmcinin artmasi, bobrek
fonksiyonlarinda azalma, irreverzibl dokusal hasarlar ve tas olusumunun tekrarlama
hizinin arttig1 goriilmiistiir (Ozkegeli et al. 1998, Menon and Resnick 2002, Tiselius et
al. 2006, Kus 2008, Topal 2009, Evan 2010).

Tas hastaliginin sik goriilmesi, tedavi seceneklerinde tam basarinin saglanamadigi
durumlarin yaygin olmasi, hastalarin cogunda uygulanan tedaviler sonrasi tag tekrarinin
goriilmesi gibi sebepler, bu hastaligin yasam kalitesini diisiiriicii etkisini artirmaktadir.
Bu durum; bireyleri tas hastaligi ile ilgili destekleyici ¢oOziimler arayisina

yonlendirmektedir.

Uriner sistem tas hastaliklari ve oksidatif stres arasindaki iliskinin incelendigi bazi
arastirmalarda, tas hastaligi olan bireylerde oksidatif stres diizeyinin arttig1

gosterilmistir. Tas hastaliginin tedavisinde siklikla uygulanan ESWL yonteminin
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viicuttaki oksidatif stres diizeyini artirabilecegine dair yapilmis calismalar

bulunmaktadir (Topal 2009, Yunusoglu 2011).

Ilag smifinda olmayan bitkisel ve hayvansal gida takviyelerini kapsayan tamamlayici
tip, son yillarda olduk¢a popiiler konumdadir. Hastaliklar iizerinde olumlu etkileri
oldugu diistiniilen, kullanilan medikal veya cerrahi yontemlerin yaninda destekleyici
amagcla kullanilan bu iiriinlerin rahatsizliklar tizerine pozitif veya negatif etkileri ile ilgili

yeterli diizeyde bilimsel ¢alisma bulunmamaktadir.

Halk arasinda bir¢ok rahatsizlikta siklikla kullanilan bu tip tamamlayici gidalardan biri
de Royal Jelly’dir. Royal Jelly yetiskin is¢i bal arilarinin yavru besini bezi olarak da
adlandirilan hipofaringeal (yutak alti) ve mandibular (alt ¢ene) bezlerinden salgilanan
bir ar1 Uriiniidiir ve {riner sistem tas hastaliina sahip insanlarda terapetik etkileri
olduguna inanilmakta ve bu dogrultuda kullanilmaktadir (Lercker et al. 1981, Balch

1997).

Antioksidan etkisi birgok bilimsel calismayla desteklenmis olan Royal Jelly’nin
iirolitiazis durumunda goOsterecegi antiiirolitiatik etkinin arastirilmasi amaciyla
planlanan bu ¢alismanin sonunda; etilen glikol ile olusturulan bobrek taginin oksidatif
stres markerlar1 iizerine etkisi, sitokinler iizerine etkisi, Royal Jelly’nin tas olusumu
sirasindaki koruyucu etkisi, tas olusumundan sonraki onleyici etkisi iizerine analizler
yapilmistir. Analizi yapilacak parametreler MDA, GSH, CAT, NO, TAS, TOS, OSI,
IL-1B, IL-18, TNF-a, ile Ca, fosfat konsantrasyonu ve pH seviyesi seklinde

belirlenmistir.

MDA (malondialdehit), ii¢ veya daha fazla cift bag iceren doymamis yaglarin lipid
peroksidasyonuna ugramasi sonucunda olusan bir {iirlindiir. MDA, yag asitlerinin
oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir gostergesi olmamasina ragmen, membran
lipid peroksidasyonunun en 6nemli gostergesi olarak ele aliir. Bunun sebebi MDA
degerlerinin lipid peroksidasyonu derecesiyle yiiksek korelasyon gostermesidir (Eraslan
et.al. 2007). Direkt membran yapisina veya reaktif aldehitler iiretimi yoluyla diger

hiicre bilesenlerine zarar veren MDA, 6nemli bir oksidatif stres markeridir.

70



Son yillarda yapilan bilimsel caligmalar tas hastalarmin bobreklerinde oksidatif stres
olustugunu kanitlamistir. Huang vd. (2003) yaptiklar1 ¢alismada kalsiyum oksalat
bobrek tast olan kisilerde idrar yoluyla dikkate deger sekilde yiiksek MDA atilimi
oldugunu gostermistir ki bu deger oksidatif stresin gostergesidir. Oksidatif stres ve
Royal Jelly’nin antioksidan etkisi lizerine El-Nekeety vd. (2007) ratlarda yaptiklari
calismada fumonisin ile oksidatif stres olusturmustur. Oksidatif stresin fumonisinin
uygulandigr gruplarda MDA degerlerini 6nemli sekilde yiikselttigi, Royal Jelly
uygulanan gruplarda ise MDA degerlerini diisiirdiigii belirlenmistir. Cemek vd. (2010)
ratlarda yaptiklar1 calismada karbon tetrakloriir’iin (CCls) oksidatif stres olusturucu ve
Royal Jelly’nin oksidan siipliriicii etkisini arastirmig, caligma sonucunda CClg

uygulanan gruplarin MDA seviyelerinin ylikselme gosterdigi belirlenmistir.

Arastirmamizdaki MDA diizeyleri bu verilerle paralellik gostermektedir. Bulgulara
bakildiginda, etilen glikoliin indiikledigi {irolitiazisin MDA degerini artirdig:
sOylenebilir. Royal Jelly’nin uygulandigi tiim gruplarda MDA degerinin EG grubuna
gore disiik olmasi ise bizi Royal Jelly’nin oksidan siipiiriicii etki gosterdigi sonucuna
ulagtirmaktadir. Karaciger MDA sonuglarinda koruyucu ve tedavi edici grup arasindaki
fark; Royal Jelly’nin tedavi edici grupta daha ¢ok etki gosterdigi sonucunu vermektedir.
Bu verilerden Royal Jelly’nin siipiiriicii etkisinin koruyucu etkisinden daha yiiksek

olduguna ulasilabilir (Cizelge 4.1).

Ayni anda farkli hiicre tiirlerinde sentezlenebilen NO, yagda coziinmekte ve biyolojik
membranlardan kolaylikla gecebilmektedir. Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO,
metal iceren merkezler ve radikaller ile biiylikk bir hizla tepkimeye girer. Lipid
radikallerle tepkimeye girmesi nitrik oksite antioksidan bir etki kazandirmaktadir.
Siiperoksit ile girdigi tepkime sonucu olusan peroksinitrit, hidroksil radikali benzeri
aktiviteye sahip olup radikalik tepkimeleri baglatmaya neden olur. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel
enzim yoktur (Akko¢ 2008). Nitrik oksit, oksidatif stres gostergesi olan ©Onemli

biyokimyasal parametrelerden biridir.
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Azab vd. (2011) yaptiklar1 ¢alismada, gama isinlanmis ratlardaki doku hasar1 ve
oksidatif stresin Royal Jelly tarafindan modiile edildigini belirlemistir. Bu ¢alismada,
sadece Royal Jelly uygulanan grubun NO degeri 6nemli derecede diisiik bulunurken,
1sinlandiktan sonra Royal Jelly verilmis olan grubun NO degerleri de sadece 1sinlanmis

ratlarin NO degerlerinden diisiik bulunmustur.

Arastirmamizdaki NO diizeylerine bakildiginda; plazmada etilen glikol maruziyetiyle
tirolitiazis olusturulan grupta oksidatif stresin olustugu anlasilmaktadir. Royal Jelly
verilen grupta EG grubuna gore onemli bir diisiisiin olmasi antioksidan etkinligin
gostergesi olarak belirtilebilir. Tedavi edici EG+RJ grubu ve koruyucu RJ+EG grubu
arasindaki NO degerlerine bakildiginda; Royal Jelly’nin tedavi edici grupta daha etkili
oldugu sdylenebilir. Bobrek NO degerlerine bakildiginda tedavi edici gruptaki Royal
Jelly’nin antioksidan aktivitesinin koruyucu gruba gore daha fazla oldugu
goriilmektedir. Karaciger NO degerlerine bakildiginda ise; NO degerlerinin diigmesi

dokudaki NO sentezindeki diisiise baglanabilir (Cizelge 4.3).

Arastirmamizda total oksidan statii veya toplam oksidan seviyesi olarak bilinen TOS
degerleri incelendiginde; plazma, bobrek ve karacigerde etilen glikoliin indiikledigi
tirolitiazisin olusturdugu oksidatif stres net olarak goriilmektedir. Royal Jelly’nin
oksidatif stresi modiile ettigi de RJ, RJ+EG ve EG+RJ gruplarinin verilerinden
goriilmektedir. Koruyucu ve tedavi edici gruplarin oksidan statii degerleri arasinda fark
olusmamugtir. Plazmada koruyucu ve tedavi edici gruplarin TOS degerleri kontrol
grubuyla esdegerdir ve Royal Jelly grubundan diisiiktiir. Bobrek dokusunda Royal Jelly
grubu TOS degeri hem kontrol grubundan hem de RJ+EG ve EG+RJ gruplarindan
diisiiktiir. Karacigerde Royal Jelly grubunun TOS degerleri kontrol grubundan yiiksek,
EG+RIJ ve RJ+EG gruplarindan diisiiktiir (Cizelge 4.6).

Makrofajlar, konak savunma mekanizmalarini iceren dogal ve kazamilmis bagisik
yanitta onemli rol oynayan hiicrelerdir. Fagositoz, enzim ve sitokinlerin salinimi,
biyolojik reaksiyonlar sonucu serbest radikallerin olusumu, konagin
mikroorganizmalarla miicadelesinde hayati Ooneme sahiptir. Ancak fazla makrofaj

aktivasyonu, anormal serbest radikal iiretimi, TNF-a, IL-1§ ve IL-6 gibi
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proinflamatuvar (inflamasyona sebep olabilecek) sitokinlerin fazla iiretimi, hiicrelerde
hasara ve farkli rahatsizliklara sebep olabilir (Giindiiz Kaya ve Ozbilge 2011).

Aragtirmamizda incelenen sitokinlerin iirolitiazisle iligkisi degerlendirilmistir.

Parikh vd. (2006), kalp ameliyatt sonrasinda olusan akut bobrek hasarinda IL-18
sitokininin erken teshis biyomarker1 olduguna dair bir ¢alisma yayinlamistir. Faubel vd.
(2007) farelerde yaptiklar1 calismada, cis-platin uygulamasiyla olusturulan akut bobrek
hasariyla, IL-1f3 ve IL-18 sitokinlerinin yiikselmesinin iligkili oldugunu belirlemiglerdir.
Giindiiz Kaya ve Ozbilge (2011) hiicre kiiltiirlerinde, lipopolisakkarit ile uyarilmis
makrofajlarda propolisin sitokin salinimi {izerine etkisini aragtirdiklari ¢alismada, IL-1(3
ve TNF-a diizeylerinin lipopolisakkarit uygulamasiyla arttigini, Royal Jelly’ye benzer
ozellikler tasiyan propolisin uygulanmasiyla ise bu sitokinlerin salintminin azaldigini

belirlemislerdir.

Arastirmamizdaki IL-13 degerlerine bakildiginda; kontrol grubuna kiyasla iirolitiazis
grubunda bu sitokinin saliniminin arttig1 goriilmiistiir. Royal Jelly, RI+EG ve EG+RJ
gruplarinda iirolitiazis grubuyla kiyaslandiginda, Royal Jelly’nin antiinflamatuvar etki
gosterdigini sOylemek miimkiindiir. Plazma degerlerinde koruyucu ve tedavi edici grup
arasinda fark goriilmemistir. Bobrek dokusunda ise Royal Jelly'nin antiinflamatuvar
etkisinin tedavi edici grupta daha c¢ok etkili oldugu goriilmektedir. Tedavi edici grubun
degerleri RJ grubu ile farklilik gostermemistir. Bu veriye dayanarak Royal Jelly’nin
bobrek dokusundaki EG ile olusturulan iirolitiazis hasarin1 minimize ettigi soylenebilir.
Ancak Royal Jelly uygulanan gruplarda goriilen pozitif etkiler, yine de kontrol
grubunun degerlerinden yliksektir (Cizelge 4.8).

Aragtirmamizdaki IL-18 degerlerine bakildiginda; etilen glikol maruziyetiyle
olusturulan iirolitiazisin sitokin salinimi iizerine etkisi agikca goriilmektedir. Royal Jelly
gruplarmin degerlerinden ise antiinflamatuvar etki goriilmektedir. Plazmada; tedavi
edici grupta Royal Jelly etkisi, koruyucu gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bobrek
dokusundaki veriler ise IL-18 saliniminin bu dokuda Royal Jelly tarafindan cok iyi
sekilde inhibe edildigini gostermektedir. Kontrol grubu degerleriyle arasinda farklilik
bulunmayan  Royal Jelly, RI+EG ve EG+RJ gruplarinin degerleri bu diisiinceyi
desteklemektedir (Cizelge 4.9).
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Aragtirmamizdaki TNF-o degerlerine bakildiginda Etilen glikol grubu ile EG+RJ
grubunun hem plazma hem bobrek degerlerinde farklilik goriilmemistir. Bu durum
Royal Jelly’nin bu sitokin iizerinde tedavi edici durumda etkinlik gdsteremedigini
bildirmektedir. Koruyucu RJ+EG gruplarinda ise EG grubuna goére 6nemli bir gelisme
s0z konusu oldugundan Royal Jelly’nin koruyucu etkisinden bahsedilebilir (Cizelge

4.10).

Endojen kaynakli enzimatik bir antioksidan olan katalaz, herbiri birer -hem grubu ve
NADPH molekiilii igeren dort tane protein alt iinitesinden olusan bir hemoproteindir.
Katalaz ¢ogunlukla hidrojen peroksit liretme yetenegine sahip bir ¢ok enzimin de
bulundugu peroksizomlarda bulunur. En ¢ok aktivite gosterdigi yerler karaciger ve
eritrositlerdir. Bobrek ve mukoz membranda da bulunmaktadir. Katalaz H>O2’ ye
spesifik bir antioksidan enzimdir. Hidrojen peroksidin su ve oksijene doniisiim
reaksiyonunu katalizler. Diger organik peroksitlere etkisi yoktur (Delibas ve Ozcankaya

1995, Diindar ve Aslan 2000, Young and Woodside 2001).

Eraslan vd. (2007) ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada sodyum florid uygulanan ratlarda yine
bir ar iirlinii olan propolisin etkilerini aragtirmis, bu c¢alismada kisa donem ve uzun
donem sodyum floridle birlikte propolis uygulanan ratlarin katalaz aktivitelerinde bir
artis gézlemlemistir. Khan (2005) hiperokzaliiri ve antioksidanlar {izerine yayimladigi
makalesinde kristal olusumunun azalmasini; Katalaz, GSH-Px, SOD gibi enzimlerin

aktivitesinin artarak antioksidan savunma sisteminin giiclenmesine baglamistir.

Arastirmamiz sonucunda elde edilen katalaz degerleri incelendiginde; {irolitiazis
olusturulan grupta antioksidan diizeyinin azaldig1 net sekilde goriilmektedir. Royal
Jelly’nin antioksidan savunma sistemine olumlu katkisi katalaz degerlerinden de
anlasilmaktadir. Royal Jelly uygulanan gruplarda katalaz degerleri O6nemli Olciide
yiikselme gostermistir. Eritrosit dokusunda RJ grubunun katalaz degeri, RI+EG ve EG
+R1J gruplarinin katalaz degerlerinden yiiksekken, bobrek ve karaciger dokusunda bu ii¢
grubun katalaz degerleri birbirinden farklilik gdstermemektedir. Degerlere bakildiginda

katalaz aktivitesinin en etkili sekilde goriildiigii yer karaciger dokusudur (Cizelge 4.4).
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GSH; glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden olusan (y-glutamil-sisteil-glisin)
bir tripeptit yapidir. GSH, direkt antioksidan olarak etki gosterebilecegi gibi GSH-Px ile
de hidroperoksitlerin indirgenmesini katalizleyerek antioksidan sisteme katkida bulunur.
(Akkus 1995, Young and Woodside 2001). Biyokimyasal parametreler arasinda dnemli

bir antioksidan markeridir.

Huang vd. (2003) tas hastalarinda daha diisiik miktarda protein, tiyol ve E vitamini
goriiliirken GSH ve GSH-Px aktivitesinin de daha diisiik oldugunu belirtmislerdir.
Cemek vd. (2010) ratlarda CCls aktivitesine karst Royal Jelly’nin oksidan siipliriicii
etkisini arastirdiklar1 c¢alismada Royal Jelly uyguladiklart gruplardaki GSH
seviyelerinin daha yiiksek bulundugu sonucuna varmislardir. El-Nekeety vd. (2007)
ratlarda fumonisin ve Royal Jelly’nin etkilerini 6l¢tiikleri ¢aligmada; fumonisin verilen
gruptaki GSH seviyelerinin diiserken, Royal Jelly grubu ve Royal Jelly+Fumonisin
grubu GSH degerlerinde 6nemli iyilesmeler oldugunu gézlemlemislerdir. Karadeniz vd.
(2011) cisplatin uygulanan ratlarin oksidatif stres diizeylerine Royal Jelly’nin etkisini
arastirmig, Royal Jelly uygulanan ratlardaki GSH diizeyinin 6nemli olgiide arttigi

sonucuna ulagmiglardir.

Arastirmamizdaki GSH diizeylerine bakildiginda EG ile olusturulan iirolitiazis grubu,
koruyucu RJ+EG ve tedavi edici EG+RJ gruplarinin GSH degerlerinin Royal Jelly
uygulanan gruptan diisiik olmasi, etilen glikoliin oksidan etkisinin gii¢lii olduguna ve
iirolitiazisin oksidatif stresi artirdigina dair bilgiler vermektedir. Royal Jelly uygulanan
grupta GSH diizeyi, kontrol grubuna gore degisiklik gostermemistir. Bu durum bir
substrat olan GSH’1n, GSH doniistiiriicii enzimler olan GSH-Px ve GSH-Rd tarafindan
uygun bi¢cimde kullaninminin sagladigini gostermektedir. Ancak RJ+EG ve EG+RJ
grubunun GSH degerlerinin 2. grup olan iirolitiazis grubunun degeriyle farklilik
gostermemesi; Royal Jelly’nin GSH’1n antioksidan etkisini artiran 6zelliginin etilen

glikol tarafindan baskilandigini diisiindiirmektedir (Cizelge 4.2).

Cihan vd. (2013) radyoterapi uygulanan ratlarda olusan oksidatif stres iizerine Royal
Jelly’nin etkisini arastirdiklar1 calismada, Royal Jelly’nin total antioksidan statiiyii

diizenleyip gelistiren etkisi oldugunu belirtmislerdir. El-Nekeety vd. (2007) ratlarda
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fumonisin ile oksidatif stres olusturmus ve Royal Jelly’nin antioksidan etkisini
arastirmistir. Fumonisin ve Royal Jelly’nin birlikte uygulandigi grubun antioksidan

seviyesinde onemli iyilesme goriildiigii belirlenmistir.

Aragtirmamizdaki TAS (Total antioksidan statii veya toplam antioksidan seviye)
degerlerine bakildiginda kontrol grubuna kiyasla etilen glikol grubunun degerlerindeki
onemli diisiisten, iirolitiazisin antioksidan kapasiteyi diislirdiigli sonucuna varilmaktadir.
Plazma ve karaciger numunelerindeki Royal Jelly gruplari kontrol gruplarina gore
diisiik antioksidan seviyeye sahipken, bobrek numunelerinde Royal Jelly ve kontrol
grubu arasinda bir farklilik goriilmemektedir. Ancak Royal Jelly gruplariin antioksidan
kapasitelerinde EG grubu az alindiginda 6nemli bir iyilesme séz konusudur. Urolitiazis
grubuyla kiyaslandiginda Royal Jelly’nin uygulandigi koruyucu RJ+EG ve tedavi edici
EG+R]J gruplarinin TAS degerlerinde ciddi bir iyilesme s6z konusudur. Bu durum Royal
Jelly’nin antioksidan kapasiteyi artirdigim1  gostermektedir. Plazma ve Kkaraciger
numunelerinde, tedavi edici grupta koruyucu gruba gore daha fazla iyilesme goriiliirken,
bobrek numunelerinde tedavi edici ve koruyucu gruplar arasinda TAS kapasiteleri

arasinda farklilik goriilmemistir (Cizelge 4.5).

Arastirmamizdaki oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerine bakildiginda; plazma, bobrek
ve karaciger numunelerinde etilen glikolle iirolitiazis olusturulan 2. grubun degerlerinin
kontrol grubuna gore olduk¢a yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum iirolitiazisin
oksidatif stres indeksini plazmada, bobrek ve karaciger dokusunda artirdigini
gostermektedir. Plazma OSI degerleri, plazmada tiim gruplarda etilen glikoliin oksidatif
stres olusturdugunu, Royal Jelly’nin oksidatif hasari minimize edici etki gosterdigini
ancak bu etkinin kontrol grubunun degerlerine gore bir nebze yetersiz kaldigini
gostermektedir. Karaciger grubunun OSI degerlerinden EG grubunda yiikselme oldugu,
Royal Jelly grubunun kontrol grubuna en yakin degerlerde oldugu goriilmektedir. Royal
Jelly karacigerde koruyucu ve tedavi edici etki gOstermis ancak tedavi edici etkisi
koruyucu etkisinden yiiksek bulunmustur. Bobrek OSI degerlerinde etilen glikoliin
oksidatif etkisi goriliirken, Royal Jelly’nin koruyucu ve tedavi etkisinin en ¢ok bu

dokuda etki gosterdigi sdylenebilir. Koruyucu ve tedavi edici gruplar ile Royal Jelly
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grubunun OSI degerleri ile kontrol grubu degerleri arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemesi bu goriisii giiclendirmektedir (Cizelge 4.7).

Tas olusumu ile alakali, papillus ucundaki kristal (kalsiyum fosfat) birikimi Randall
tarafindan 1937 yilinda tarif edilmis ve bu birikim sonucu olusan yapilar Randall
plaklart olarak adlandirilmistir. Randall hiicreler arasi1 alanda kalsiyum fosfat
kristallerinin biriktigini, bunlarin zamanla toplayici sisteme atilip kalsiyum oksalat i¢in

heterojen niikleizasyon merkezi oldugunu belirtmistir.

Etilen glikol uygulamasindan hizla absorbe edilen ve portal dolasimla karacigere gelen
bir maddedir. Karacigerde ADH ve diger hepatik enzimlerce glikol aldehide
domiistiiriiliir. Glikol aldehid, etilen glikol toksikasyonunda asidozisten sorumlu olan
glikol alkole doniisiir. Glikol alkol sirasiyla glikolat, glikolik asit ve okzalik aside
dontismektedir. Ca*? varliginda okzalik asit ile kalsiyum okzalat taslar1 olusmaktadir

(Gou et al. 2007).

Etilen glikolun indukledigi {irolitiazise karsi cesitli maddelerin etkileri incelendigi
bir¢ok c¢alismada idrar Ca*? konsantrasyonu da 6l¢iilmistiir. Bu ¢alismalara gore etilen
glikoliin uygulandig1 gruplardaki idrar Ca*? konsantrasyonunun, kontrol grubu Ca*?
konsantrasyonlarina gore anlamli yiiksek oldugu gortilmiistiir (Yasui ef al. 1999, Ashok

et al. 2010).

Bunun yaninda literatiirde etilen glikolun olustudugu irolitiaziste idrar Ca*?

konsantrasyonlariin gruplara gore farklilik gosterdigi ¢aligmalarda bulunmaktadir.

Hosseinzadeh vd. (2010) yaptiklar1 ¢alismada Pinus Eldarica Medw. meyvesinin sulu
extraktinin antiiirolitiatik Ozelliklerini inceledikleri ¢alismada idrar Ca™?
konsantrasyonlarini da 6l¢gmiislerdir. Bu ¢alismada etilen glikol uygulanan gruptaki Ca*?
konsantrasyonlarinin kontrole gore yiiksek oldugu yalniz bu farkin istatistikel

anlamlilikta olmadig1 goriilmiistiir.

Bir bagka calismada etilen glikol ile olusturulan renal tag olusumuna kars1 sitratin etkisi

incelenmistir.Etilen glikolun uygulandugu grup tas grubu olarak belirlenmistir. Tas
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grubu idrar Ca'? konsantrasyonlarini, kontrol grubu Ca*? konsantrasyonlarmindan
yliksek bulunmustur ama diisiik doz tedavi edici ajan uygulanan gruptaki (EG+0,5 g/
ginlik Vit. D ve sitrat) idrar Ca*™ konsantrasyonlarinin oldukga yiiksek oldugu

goriilmektedir (Yasui ef al. 2001).

Atmani vd. (2004), Herniaria hirsuta L. Bitkisinin etkisini incelemis bu c¢aligmanin 0.,
1.,2. ve 3. Haftalarinda idrar Ca'> konsantrasyonlari1 olgmustiir. Etilen glikol
uygulanan gruplarda 0., 1. ve 3. haftalarda kontrol grubuyla ayni oldugu, 2. haftada ise
etilen glikol uygulanan gruptaki idrar Ca*?> konsantrasyonunun kontrol grubuna gore

diisiik oldugu goriilmektedir

Bizim ¢alismamizda da etilen glikol uygulanan uygulanan gruptaki Cat*?
konsantrasyonu kontrole gore istatistiki anlamlilikta diisiik bulunmustur. Kontrol,
koruyucu ve tedavi edici gruplarin idrar Ca*? konsantrasyonlarini arasinda anlamli
farklilik gozlenmemistir. Yalmiz Royal Jelly grubu idrar Ca™ konsantrasyonu

digerlerinden oldukga yiiksek bulunmustur.

Rat idrar pH normalde 7-8 dir. Calismamizda kontrol grubu ve tedavi edici gruplardaki
idrar pH normal idrar pH smirlart igerinde bulunmustur. Etilen glikol, Royal Jelly ve
profilaktik gruplardaki pH degerlerinde anlamli diislis goriilmektedir. Royal Jelly pH
3,6-4.2 olan asidik 6zellikte bir jeldir. Gerek royal jelly grubu gerekse Onleyici grup
calisma boyunca Royal Jelly’i diyetlerinde almalar1 dolayisiyla idrar pH sinda diisiis

olusturmus olabilir.

Biitiin bu veriler dogrultusunda etilen glikolun lipid peroksidayonu ve oksidatif stres
olusturdugu, Royal Jelly’nin ise antioksidan sistemi destekleyici, radikal siipiiriicii
etkileri oldugu sdylenebilir. Ayrica Royal Jelly’nin plazma,bdbrek ve karaciger dokuda
inflamasyonu azaltici etkileride goriilmiistiir. Royal Jelly’nin tag olusumunu engelleyici
etkisi ile var olan tasin kiiciiltiilmesi/yok edilmesi seklinde diisiiniilen tedavi edici etkisi
kiyaslandiginda ise mevcut taslar {izerine olan etkisinin daha fazla oldugu

diistiniilmektedir.
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