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     ÖZET 

 

 Üriner sistem taş hastalığı , üriner enfeksiyonlar ve prostat hastalıklarından 

sonra üriner sistemi en sık etkileyen 3.patoloji olup üroloji pratiğinin önemli kısmını 

teşkil etmektedir Üriner taşların en sık karşılaşılan bileşeni kalsiyumdur. Taş 

oluşumu  böbreklerde kristal nefropatisi adı altında bir takım enflamatuvar 

değişkiliklere yol açar.Bu enflamatuvar değişikliklerin meydana gelmesi için bir takım 

immun sistem  mekanizmaların devreye girmesi gerekmektedir. Toll-Like 

Reseptörler  (TLR) doğal immünitenin parçaları olan makrofaj ve dendritik hücreler 

tarafından eksprese edilen tip 1 transmembran proteinleri olup sitoplazmik ve 

ekstrasellüler bölgeden oluşmaktadır.TLR'nin kristal nefropatisinde meydana  gelen 

inflamatuvar değişikliklerde de önemli rol aldığı düşünülmektedir. 

 Bu çalışmada deneysel olarak hiperokzalüri oluşturan ratların böbrek 

dokularında meydana gelen enflamasyon sonrasında  TLR  ekspresyonu araştırıldı. 

Normal  beslenen 10 adet  kontrol grubu ve  %1lik etilen glikolle beslenerek 

hiperokzalüri oluşturulan  10 adet deney grubu ratların 24 saatlik idrarları 16. 

haftanın sonunda metabolik kafes yardımıyla toplandı.İdrar örneklerinin  

mikroskopileri ve 24 saatlik okzalat atılımları karşılaştırıldı.Deney grubunda okzalat 

atılımının istatiksel olarak anlamlı çıkmasıyla  ratların böbrekleri çıkartıldı.Böbrek 

dokusu mikroskopilerinde ise  kristal ve enflamasyonun varlığı gösterildi. Daha 

sonra  böbrek dokularında ise total RNA izolasyonunu takiben gerçek zamanlı PCR 

ile TLR 1-11  expresyonu araştırıldı. sadece TLR2 de artış gözlemlendi.Ancak 

yapılan değerlendirmeler sonucu TLR2 de gözlemlenen artış  istatistiksel olarak  

anlamlı kabul edilmedi. Diğer TLR alt tiplerinin ise hepsinde azalma meydana gelmiş 

olup TLR 1- 3 - 6   da istatiksel olarak anlamlı azalma görülmedi.Geriye kalan TLR  

4-5-7-8-9-10-11 de istatistiksel olarak  anlamlı  azalma tespit edildi.En belirgin 

azalma ise TLR11 de daha sonra da  TLR7 de görüldü. 

 Sonuç olarak etilen glikol yardımıyla hiperokzalüri oluşturulan rat böbrek 

dokularında TLR  alt tiplerinde büyük oranda azalma olduğu görüldü.Sadece TLR2 

de   istatiksel olarak anlamlı olmayan artış görülmüştür. Önceki çalışmalara 

bakıldığında bizim çalışmamız ,erken dönemde  TLR ekspresyon artışı  olup geç 

dönemde TLR ekspresyon azalışıyla sonuçlanan çalışmalara örnek olabilir.Bunun 

için erken dönemde yani hiperokzalüri oluştuktan hemen sonra  TLR ekspresyon 

profillerinin araştırılması gerekmektedir. Ayrıca bu çalışmanın renal parankim 

hücrelerinin steril enflamasyonu sonrası TLR2 ekspresyonunda artma ile 

sonuçlanan çalışmalara yardımcı olarak değerlendirebileceği görüşüne de varılabilir. 
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    ABSTRACT 

 

 Urinary stone disease, after urinary tract infections and prostate diseases, 

is the 3rd pathology that effects urinary system most commonly, and represents 

an important part of urologic practice. Calcium is the most common component in 

urinary stones. Stone formation causes some inflamatory changes which are 

called crystal nephropathies. This requires the introduction of a number of 

immune system mechanisms for the occurrence of inflammatory changes. Toll -

Like Receptors (TLR) are type 1 transmembrane proteins that consist of 

cytoplasmic and extracellular regions and are expressed by macrophages and 

dendritic cells which are part of innate immunity. TLRs are thought to have 

important role in inflammatory changes that occurs in crystal nephropathy.   

 In this study, expression of TLR was evaluated in kidney tissues of 

experimental hiperoxaluria rats, occuring after inflamation. 24-hours urine 

samples of rats from both control group which included ten rats fed normally and 

experimental group which included ten rats fed with 1% ethylene glycole and 

formed hiperoxaluria, were collected with the help of metabolic cage. Microscopy 

and 24 hours oxalates excretion of urine samples were compared. Once oxalate 

excretion rate in the experimental group found statistically significant, kidneys of 

rats were removed. Microscopy of kidney tissue demonstrated the existence of 

inflammation and crystals. Following total RNA isolation of the kidney tissues, 

TLR 1-11 expression is examined with real time PCR. An increase is only 

observed in TLR2. However, as a result of evaluations, the increase observed in 

TLR2 was not statistically significant. Despite all other subtypes of TLR are found 

decreased, there were no statistically significant decreases in TLR 1 – 3 – 6. Rest 

TLR 4- 5- 7- 8- 9- 10 – 11 were found significantly decreased. The most 

significant decrease was seen on TLR11, then  TLR7. 

 Consequently, substantial decrease in subtypes of TLR were observed 

in the kidney tissues of rats formed hiperoxaluria with help of etylene glicole. 

Statistically non-significant increase is observerd only in TLR-2. Considering the 

previous studies, our work may be an example of studies that resulted increase in 

TLR expression in early period, decrease in late period. In order to see this result, 

TLR expression profiles must be investigated in early period namely right after 

hiperoxaluria formed. This study may also support other studies that report 

increase in TLR 2 expression in sterile inflammation of the renal parenchyma 

cells. 
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    GİRİŞ  

 

  Ülkemizde endemik olan üriner sistem taş hastalığı, üriner enfeksiyonlar ve 

prostat hastalıklarından sonra üriner sistemi en sık etkileyen 3.patoloji olup üroloji 

pratiğinin önemli kısmını teşkil etmektedir (1). Üriner sistem taş hastalığı M.Ö. 4800 

yıllarından beri bilinip Mısır mumyalarında böbrek ve mesane taşları görülmüştür (2). 

Yunan, Çin, Hint, Mısır,Eski Roma  ve Mezopotamyada taş hastalığının nedenleri 

için birçok fikir ortaya atılmıştır. Özellikle 1940 lardan  sonra üriner sistem taş 

hastalığı oluşumu ile ilgili kalsiyum ve ürik asit birikiminin ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

Teknolojik gelişmelere rağmen taşların oluşumunu açıklayan birçok teori olsada 

hiçbiri bunu kesin olarak ifade edememektedir. Bu nedenle taş hastalığının 

multifaktöriyel olup birçok faktörün birleşimi ve birbirleriyle etkileşimi sonucu olduğu 

düşünülmektedir.  

 Böbrek taşı sonucu renal parankim dokularında enflamasyon oluştuğu ,bu 

enflamasyonun kronikleşmesi durumunda fibrozisle sonuçlanan skatrisyel parankim 

kaybı meydana gelir.Bu parankimal kayıplar sonucunda ileri dönemde kronik böbrek 

yetmezliği gelişeceği bilinmektedir.Enflamasyon sürecinde çeşitli immün yanıtlarda 

aktivasyon oluşmaktadır 

 Toll-like reseptörleri (TLR), birçok patojene karsı doğal immün cevabın 

oluşmasını sağlayan bir grup tip 1 transmembran proteinidirler. İlk olarak 1991 

yılında Drosophila melanogaster’de keşfedilen ve immun sistem cevabında önemli 

fonksiyonu olduğuna inanılan reseptöre “Toll geni”ne olan benzerliğinden dolayı 

“Toll” adı verilmiştir. Günümüzde insanlarda interlökin-1 reseptör (IL-1R)’ün 

homoloğu olan bu moleküllere “Toll-like reseptörler” denilmektedir. Bu reseptörler, 

başta makrofajlar olmak üzere mast hücreleri, dendritik hücreler, eozinofiller, 

nötrofiller, doğal öldürücü hücreler, doğal öldürücü T hücrelerinde bulunurlar ve 

mikroorganizmaların tanınmasında ve yangının tetiklenmesinde rol alırlar. Bu güne 

kadar insanda ve sığırda 10, farede 13 TLR saptanmış olup, bunların her biri, bir 

veya birden fazla sayıda spesifik mikrobiyal moleküle bağlanabilir (3). 

 Böbrek taşı enflamasyonu ve oluşan immun yanıtla ilgili literatürde çalışmalar 

mevcuttur.Bizim çalışmamızda ise böbrek taşı sonucu oluşan enflamasyona bağlı 

toll like reseptör ekspresyonu araştırıldı.Bunun için %1 lik etilen glikolle beslenen ve 

hiperokzalüri oluşturulan ratların böbrek doku örnekleri ile normal ratların böbrek 

doku örnekleri  karşılaştırıldı.Örnekler üzerinde  gerçek-zamanlı PCR yöntemi 

kullanılarak TLR1-11 olmak üzere 11 farklı TLR’lerinin mRNA düzeyindeki 

ekspresyon profilleri belirlendi. 
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    GENEL BİLGİLER 

 BÖBREKLER 

 

 Anatomi 

           Böbrekler her iki tarafta retroperitoneal olarak T12-L2 vertebraların hizasında 

yer alan, uzun eksende 9-13cm ölçülen ve aşağı dışa doğru,yatay eksenleri yana 

arkaya doğru olup karın arka duvarında yerleşen organlardır. Sol böbreğin sağ 

böbreğe göre 1-2 cm daha yukarıda yerleşimli olması fizyolojiktir.Bunun nedeni 

sağda bulunan karaciğerin bası yapmasıdır.Böbrekler hareketli organlar olup 

pozisyon değişikliği ve solunum nedeniyle ortalama 4 cm yer değiştirebilir (4).          

Böbreği içten dışa doğru saran tabakalar capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia 

renalis (Gerota fasiyası) tir. Böbreğin arka tarafında bulunan capsula adipoza nın 

büyük kısmı yağ tabakası ile sarılıdır. Yağ dokusu böbreği darbelere karşı korur. 

Böbreğin peritonla örtülü kısımlarında yağ tabakası bulunmaz. Böbrekleri yerinde 

tutan en önemli oluşumlar böbreklerin damarları ve fascia renalistir. Ayrıca, capsula 

adiposa ve pararenal yağ dokusu da yardımcı olur (5). 

 

 Komşulukları 

 Sol böbreğin ön yüz komşuluğu; sol sürrenal bez, mide, dalak, hilum 

renaleye yakın kısmı pankreas, alt ucun lateral kısmı flexura coli sinistra ile medial 

kısmı ise ince bağırsak kıvrımlarıyla komşuluk yapar (Şekil 2). 

 Sağ böbreğin ön yüz  komşuluğu ise sağ sürrenal bez , karaciğerin sağ lobu, 

flexura coli dextra, medial kenarı boyunca duodenumun ikinci parçası ile alt ucun 

medial kısmı ince bağırsak kıvrımlarıyla komşuluk yapar  

 Her iki böbreğin arka yüz komşuluğunda ise posteromedialinde psoas kasları 

,posteriorunda quadratus lumborum  kasları ve diafram bulunur (6) (Şekil 3). 
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  Şekil 1 : Böbreğin yerleşimi 

 

 

 Şekil 2 : Böbrekler ve komşulukları (Sobotta anatomi atlasından alınmıştır.) 
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 Şekil 3 : Böbreğin yerleşimi ve karın arka duvarı 

 

 Toplayıcı Sistem Anatomisi 

           Böbreklerin pelvikalisiyel sistemi incelendiğinde, kalisiyel yapıların çok çeşitli 

morfolojik varyasyonlarının olduğu gözlemlenmektedir. 1996’da Sanpai, 140 

kadavranın incelendiği bir çalışma ile kalisiyel sistemleri iki ana grup halinde   

sınıflandırdı (7).           

Grup A: Pelvikalisiyel sistem iki ana kaliks grubundan oluşur (Superior-İnferior).  

Grup B: Bu grup pelvikalisiyel sistemde, superior ve inferior kalisiyel gruplardan 

bağımsız olarak, orta zon bir kalisiyel gruba drene olur (%37,8) 

 

 ÜRİNER SİSTEM TAŞ HASTALIĞI  

 

 Epidemiyoloji 

 Böbrek taş hastalığının hayat boyu görülme sıklığı muhtemelen yaş, cinsiyet 

ırk ve coğrafi lokasyona bağlı değişiklik göstermektedir ve %1 ile %15 arasında 

tahmin edilmektedir (8).Epidemiyolojik çalışmalar, üriner sistem taş hastalığının 

bölgesel ve etnik farklılıklar gösterebildiğini ve prevelansın %2–15 arasında 

değiştiğini bildirmektedir (9). A.B.D’de yapılan bir çalışmada prevelansın %2-3 

olduğu ve beyaz bir erkekte 70 yaşına ulaşana dek bu hastalığa yakalanma 
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şansının 1/8 olduğu ortaya konmaktadır (2) . Avrupa ülkelerinde üriner sistem taş 

hastalığı prevelansının %3-11 arasında değiştiği görülmektedir (10) .           

 Türkiye ‘de  en sık Akdeniz,Karadeniz ve Güneydoğu Anadolu Bölgelerinde 

görülen üriner sistem taş hastalığının ülkemizdeki yaygınlığının değerlendirildiği çok 

merkezli bir çalışmada hastalığın prevelansının genel olarak %14.8 olduğu 

bildirilmektedir. Tüm bu bulgular, üriner sistem taş hastalığının Türkiye’de endemik 

olduğunu vurgulamaktadır (11). Yine bu çalışmada üriner sistem taş hastalığının 

erkeklerde 1,5 kat fazla olduğu, en sık 30-40 lı yaşlarda görüldüğü,düşük eğitim ve 

sosyoekonomik düzeyde sık görüldüğü  bildirilmiştir. Taş hastalığının bazı coğrafi 

bölgelerde daha sık görüldüğü tespit edilmiş ve dünya taş haritası çıkartılmıştır (2). 

Su alımı da çok önemlidir. Günlük idrar miktarını 800 ml’den 1200 ml’ye çıkarmak 

bile taş oluşumunu % 86 azaltır (12). 

 

 Patogenez 

           Üriner sistemde taş oluşumunu açıklamak için çeşitli teoriler ortaya 

konmuştur. 

 

Süpersatürasyon-kristalizasyon teorisi  

  Taş oluşumunun fiziki süreci glomerüler filtratın nefronu geçmesiyle 

başlayan kompleks bir olaylar dizisidir. Taş oluşturan tuzların etkisiyle idrar 

süpersature olur, öyle ki eriyen iyon veya moleküller solüsyonda kristalleri 

oluştururlar. Bir defa oluştuklarında kristaller idrarla atılır veya böbrekte  takıldıkları 

yerde büyüme ve toplanma eğilimi göstererek sonunda taş oluşur. Bir eriyebilir tuza 

ait iyon ve molekülleri içeren solüsyon konsantrasyon ürünü olarak ifade edilir, ki bu 

tuzların saf kimyasal parçalarının (iyon veya molekül) konsantrasyon ürününün 

(Concentration product = CP ) matematiksel ifadesidir. Örneğin, sodyum klorid için  

konsantrasyon ürünü  ifadesi CP=[ Na+] [Cl ] dir. Bundan sonra ilave olacak tuz 

kristallerinin ilave edilmesi erimeyecek bir noktaya ulaştığında saf bir tuzlu sulu 

çözelti sature olarak kabul edilir (8). Üriner sistem taşları idrarda kristal olmadıkça 

oluşmaz. Kristal oluşması için idrarın tuzla süpersatüre olması gerekir. Kristaloid 

oluşturan kimyasalların idrar atılımının artmasıyla, kristalizasyon riski artar. İdrardaki 

kalsiyum ve okzalat konsantrasyonları sudaki termodinamik çözünürlüklerini aşarsa, 

kalsiyum okzalat kristalleri çökebilir. Bununla birlikte idrarın içerisindeki inhibitörler 

ve diğer moleküller sayesinde kalsiyum okzalat solüsyon içerisindekinden daha 

yüksek konsantrasyonda bulunabilir. Kalsiyum okzalat konsantrasyon miktarı daha 

da artırılırsa solüsyon olarak kalamayacak bir seviyeye ulaşılmış olur. 

          Sitrat ve fosfat gibi maddeler, kalsiyum ile; magnezyum ve sodyum gibi 
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elementlerse okzalatla kompleks oluşturarak, herbirinin serbest iyon konsantrasyonu 

azaltırlar (13).  

 

 

 

Matrix-Nükleasyon Ve Kristal Büyümesi Teorisi 

  Homojen nükleasyon çekirdeğin saf solüsyon içinde geliştiği bir süreçtir. 

Çekirdekler (nuclei) erimeyen ilk kristal yapılardır. Küçük nükleuslar değişken ola-

bilirler; kritik bir büyüklüğün, hacmin altmdakilerde başlangıçta kristalin erirliği kristal 

büyümesinden baskın olabilir. Eğer süpersaturasyon seviyesi, nükleusun stabilitesi 

ve nükleasyon için geçen süre nefrondan gelen idrarın geçiş süresi ile 

kıyaslandığında yeterli derecede kısa ise nükleus yerinde kalacaktır (8). Sitrat gibi 

inhibitörler nükleusu destabilize ederken teşvik edici unsurlar stabilize etmektedirler. 

Bu stabilizasyonu nükleusun üzerinde nükleusun kristal yapısının bağlanabileceği 

bir yüzey oluşmasını sağlayarak yaparlar. İdrarda, kristal nükleosyonları genellikle 

heterojen nükleasyon vasıtasıyla epitelyal hücrelerin (14) ,hücre debrislerinin (15) 

veya diğer kristallerin (16) oluşan yüzeylerine tutunarak meydana gelirler.Tahmini 5-

7 dakika süren idrarın nefrondan geçiş süresi çerçevesinde kristaller tubüler lümeni 

tıkayacak büyüklüğe ulaşamazlar. Ancak yeterli nukleus oluşur ve büyürlerse 

kristallerin agregasyonuna bağlı olarak dakikalar içinde tubüler lümeni tıkayacak 

büyüklükte partiküller oluşabilir (17). Magnezyum ve sitrat kristal agregasyonunu 

inhibe ederler. Böbrekte yapılan nefrokalsin ve asidik glikoprotein kalsiyum oksalat 

nükleasyon, büyüme ve agregasyonunu inhibe ederler (18),(19). İdrarda en çok 

bulunan Tamm-Horsfall mukoproteini agregasyonu inhibe ederken (20) üropontin 

kristal büyümesini inhibe etmektedir (21). 

 

İdrar İnhibitörleri Yokluğu Teorisi 

Kalsiyum, okzalat ve fosfat gibi çoğu taş oluşturan tuz bileşenlerinin idrarda belirli 

konsantrasyonlarda bulunması idrarı supersature hale getirerek, kristal 

formasyonunu destekler. Buna rağmen kristal büyüme oranını veya agregasyonu 

azaltıcı moleküllerin varlığında taş oluşumunun gelişmesi önlenir. 

          Değişik metodlar kullanılarak sitrat, magnezyum ve pirofosfatın birlikte tüm 

idrarın inhibitor etkisinin %20’si kadarını oluşturduğu ve bu üçü içerisinde sitratın en 

önemli faktör olduğu kaydedilmiştir.Glikozaminoglikan, asit mukopolisakkarit ve RNA 

gibi polianyonların kristal ve nükleasyon büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (22). 
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İki Üriner glikoprotein olan nefrokalsin ve Tamm Horsfall glikoproteinleri kalsiyum 

okzalat monohidrat kristal agregasyonunun kuvvetli inhibitörleridir Basit solüsyonda 

nefrokalsin kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin büyümesini kuvvetli bir şekilde 

inhibe etmektedir (18). 

          Taş oluşumunda Tamm-Horsfall’un rolü tartışmalıdır ve molekülün kendisinin 

durumuna bağlıdır, çünkü belirli şartlarda kendiliğinden agrege olabilir. . 

Osteopontinin kristallerin renal epitelyal hücrelere in vitro olarak bağlanmalarını 

azaltırken kalsiyum okzalat kristallerinin nükleasyon, büyüme ve agregasyonunu da 

inhibe ettikleri gösterilmiştir (23)  . 

 

Üriner Sistem Taş Hastalığında Risk Faktörleri 

 Araştırmalar, üriner sistem taş hastalığı olanların %25’inde aile hikayesi 

olduğunu, ailesinde taş hastalığı olanlarda, çevresel ve diyetle ilgili faktörler 

engellensede taş hastalığı gelişme riskinin daha fazla olduğu bildirilmektedir (10). 

Taş hastalığı en çok 30 ile 60 yaşları arasında görülür .E/K oranı: 3/1 dir.Çocuklarda 

ise testosteron nedeniyle karaciğerde yapılan endojen okzalat miktarı az 

olduğundan her iki cinste de yakın oranda görülmektedir (24). 

          Üriner sistem taş hastalığında coğrafi faktörler de özellikler 

gösterebilmektedir. Bu açıdan hastalığın daha sık olduğu kabul edilebilecek ülkeler 

İskandinav ülkeleri, Akdeniz ülkeleri, Kuzey Hindistan, Pakistan, Arap ülkeleri, Orta 

Avrupa ve Çin olarak sıralanırken, taş hastalığının nadir olduğu bölgeler ise Orta ve 

Güney Amerika ve Afrika olarak gruplandırılabilir (2). Böbrek taşı gelişimi için risk 

oluşturan çevresel faktörler incelendiğinde ise aşırı sıcağın önemli bir neden olduğu 

ortaya çıkmaktadır. Yüksek sıcaklık sonucu aşırı terlemeyle yeterli sıvı alımı da 

olmadığından azalan idrar hacmine bağlı olarak artan idrar yoğunluğu, idrarın 

yoğunlaşmasına ve bunun sonucunda da idrardaki solüt yükün artmasına ve 

kristalizasyon oluşumuna neden olur (25).  

         Diyet faktörü taş oluşumunda önemlidir.Pürin, okzalat, kalsiyum, fosfat ve 

diğer maddelerin diyetle aşırı alınması idrarla bu maddlerin aşırı atılmasına ve taş 

oluşumunun kolaylaşmasına yol açabilir (26). Alkol alımı ile de kanda ürik asit, 

idrarda kalsiyum, fosfat düzeylerinde artış olduğu ileri sürülmektedir. Böylece alkol 

alışkanlığı olanlarda üriner sistem taş hastalığı riski normalden daha fazla olduğu 

düşünülmektedir.  

 

 Üriner Sistem Taşları 

  Üriner taşların en sık karşılaşılan bileşeni kalsiyumdur. Taşların %75’inin 

major içeriğini oluşturmaktadır. Kalsiyum okzalat tüm taşların %60’nı oluştururken 
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miks kalsiyum okszalat ve hidroksiapatit %20’sini ve bruşit taşları %2’sini 

oluşturmaktadır. Ürik asit ve struvite (magnezyum amonyum fosfat) taşların her ikisi 

de %10’unu oluştururken sistin taşları nadirdir (%1). 

          Nefrolityazis için olan çoğu sınıflandırma sistemleri altta yatan metabolik veya 

çevresel anormollikler temel alınarak taşları ayırmaktadır. Bir seri fizyopatolojik 

bozukluklar kalsiyum taşı oluşumuna tek başına veya kombine bir şekilde yol 

açarlar. Bunlar hiperkalsiuri , hipositratüri , hiperürikozüri, hiperokzalüridir (27). Ürik 

asit, sistin ve struvite taşları oldukça özgün bir şekilde oluşurlar.Ürik asit taşları 

sadece asidik idrarda oluşurken sistin taşları ,sistinin renal reabsorbsiyonunun bo-

zulması sonucunda oluşur. Enfeksiyon taşları üreaz oluşturan bakterilerin 

oluşturduğu alkali ortamda meydana gelirler. Sistin gibi bazı taşlarda taşın kimyasal 

bileşiminin bilinmesi uygun tedavinin başlaması için yeterli bilgiyi sağlayabilir (8). 

 

 Kalsiyum Taşları 

Hiperkalsiüri 

 Kalsiyum taşı oluşanlarda görülen en sık karşılaşılan anomali hiperkalsiüridir. 

(>250-300 mg/gün/24 saatlik idrar) (28),(29),(30).Taş oluşumunda hiperkalsiürinin 

patogenetik rolünü destekleyen bir sıra bulgu mevcuttur. İlk önce, taş oluşanlarda 

hiperkalsiüri sıktır, hastaların %35-65 inde vardır  (31) , (32) . Gerçekten de üriner 

kalsiyum seviyelerini azaltmaya yönelik tedavi stratejileri taş nüksünde azalmaya 

neden olmaktadır (33) ve ısrarlı hiperkalsiürisi olanlarda ise medikal tedavi sıklıkla 

başarısız olmaktadır (34). 

        Hiperkalsiüri, absorbtif, resorbtif ve renal yolla oluşmasına rağmen en sık 

hiperkalsiüri nedeni idiopatiktir.Absorptif hiperkalsiüri’de primer sorun intestinal Ca 

emiliminin artışıdır. Renal hiperkalsiüride esas sorun böbrekten fazla Ca atılmasıdır. 

Özellikle böbrek tubuluslarında Na, Ca, P ve Mg transportunda fonksiyonel 

bozukluk, yapısal olarak tubuler ektazi ve geçirilmiş üriner infeksiyonlar idrarda Ca 

seviyesini yükseltebilmektedir. Resorbtif hiperkalsiüri ise hiperparatiroidi olgularında 

gözlenmektedir (35), (36) . 

 

 

Hiperokzalüri 

          Hiperokzalüri üriner okzalatın 40mg/günden fazla olması şeklinde ifade edilir. 

Hiperokzalürinin nedenleri şunlardır; biyosentetik yollardaki bozukluklar (primer 

hiperokzalüri), intestinal rezeksiyon, çölyak enteropatisi veya inflamatuar barsak 

hastalığı gibi intestinal malabsorbsiyon durumları (enterik hiperokzalüri)  ve diyetle 
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aşırı alınması veya maddenin yüksek seviyede olması (vitamin C) (diet 

hiperokzalürisi) şeklinde olabilir. 

          Primer hiperokzalüri, otozomal resesif hastalık olup çocuklarda sık nükseden 

CaOx taşı ve nefrokalsinozise neden olur. Tip I de ‘Gliokzalat karboligaz’ enzimi 

yetersizliğinden gliokzalik asit daha çok gliokzalat ve okzalata dönüşür, glisine 

dönüşmez. Tip II Hiperoksalüride ‘D-gliserat dehidrogenaz’ enzimi yetersizliğine 

bağlı günde 100mg’dan fazla okzalat idrarla atılır. Diğer hiperokzalüri nedenleri, 

otomobillerde antifiriz olarak kullanılan etilen glikol çok süratli oksalata 

dönüştüğünden yanlışlıkla alımı masif okzalüriye neden olur. Günde 5 mgdan fazla 

C vitamini alımı hiperokzalüriyle taş oluşumuna neden olabilir (8). 

 

Hiperürikozüri 

          Hiperürikozüri üriner ürik asidin günde 600mg’ı aşması olarak tarif edilir.  

yalnız ürik asit taşlarında değil, kalsiyum taşlarında da saptanabilir (37). Diyetle aşırı 

pürin alımı hiperürikozürinin en sık sebebidir. Hiperürikozüride tedavi allopürinoldur 

Allopürinol, ksantin oksidazı inhibe ederek ürik asit sentezini azaltır.  

 

Hipositratüri 

          Hipositratüri kalsiyum taşı oluşturanların %10 kadarında bir izole anomali 

olarak ortaya çıkan nefrolityazisle ilişkili önemli ve düzeltilebilir bir anomalidir ayrıca 

diğer anomalilerle de %20-60 arasında ilişkilidir (38),(39),(40),(41). Sitrat üriner 

sistem taşlarına inhibitör etki yapan önemli bir maddedir. İlk önce kalsiyumla 

birleşerek kalsiyum tuzlarının idrardaki saturasyonunu azaltır (28). İkinci olarak sitrat 

kalsiyum oksalatın spontan nükleasyonunu direkt olarak önlemektedir (42). Üçüncü 

olarak da sitrat kalsiyum okzalat kristallerinin aglomerasyon ve sedimentasyonunu 

inhibe etmektedir (43). 

 

Hipomagnezüri 

           Hipomagnezüri nadiren nefrolityazise neden olur, izole bir anomali olarak taş 

oluşumunun %1 inden azına neden olmaktadır, ancak diğer anomalilerle birlikte 

olduğunda bu rakam olguların %6’sına kadar ulaşmaktadır (41). Deneysel 

modellerde Mg verilmesinin hastalığın tekrarını azalttığı gösterilmiştir.Kalsiyum taş 

hastalarının %.4.3’ünde hipomagnezüriye (<50 mg/kg/24 saatlik idrar) rastlanıldığı 

bildirilmektedr (44). Hipomagnezüri, enflamatuvar barsak hastalıklarına bağlı 

malabsorbsiyonlarda da görülebilmektedir. 
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 Sistin Taşları 

           Sistinüri dibazik aminoasitlerin intestinal ve renal tübüler transport defektiyle 

karakterize bir kalıtsal otomozal resesif bozukluktur ve sonunda sistinin aşırı üriner 

atımı meydana gelmektedir. Bu defekte bağlı olarak lizin, ornitin ve argininin yüksek 

üriner konsantrasyonları oluşsa da sistinin zayıf erirliği dolayısıyla sistin taşı 

formasyonu gelişir. Çocuklarda sistinüri tüm taşların %10 kadarının sebebidir (45). 

 

 Enfeksiyon Taşları 

        Enfeksiyon taşları tüm taşların %5-15’ini kapsar (41). Taşın oluşumu için üre 

parçalayan bakterilerin yol açtığı bir enfeksiyon ve magnezyum, amonyum, fosfat ve 

karbonatlardan idrarın doymuş olması gerekir. Enfeksiyon olsa bile idrar pH sı 5,85 

in üzerine çıkmadıkça struvit taşları oluşmaz. Bu tür taşlar böbreğin tüm anatomik 

yapılarını dolduracak kadar gelişir (Koraliform veya staghorn taş). Böbrekte görülen 

koraliform taşların % 60-90 ı üreaz (+) bakteri enfeksiyonu sonucu oluşur (46).  En 

sıklıkla üreaz üreten bakteriler Proteus, Klebsiella, Psödomonas ve Stafilokok 

türleridir (47) ve bunların içinde enfeksiyon taşlarına en sık eşlik eden organizma 

Proteus Mirabilis tir. 

 

  

 

 Ürik Asit Taşları 

           Ürik asit pürin metabolizmasının son ürünüdür.Ürik asit 37° C ve 5.35 pH’da 

yarısı ürat tuzu iken yarısı da serbest ürik asit halindedir. Sodyum ürat serbest 

asit’den 20 misli daha fazla eriyebilir olduğundan serbest ürik asid kısmı taş 

formasyonu riskini kuvvetli bir şekilde belirler. Ürik asit çözünürlüğünü belirlemede 

kritik faktör idrar pH’sıdır (48). Düşük idrar pH’sı eriyebilir ayrılmamış ürik asit 

konsantrasyonunu artırarak ürik asidin doğrudan presipitasyonuna neden olmaktadır 

(49),(50). 

 

 

 

 Kristal Uyarımlı Renal Enflamasyonun Mekanizmaları (51) 

 İntralüminal kristal (hafif zincir birikintileri, kalsiyum okzalat,monosdoyum 

ürat, kalsiyum fosfat, miyoglobin, ilaçlar, sistin ve adenin...vb) birikimi tübüler 

obstrüksiyona ve nefronda fonksiyon kaybına yol açabilir. Tübüllerin %50’den 

fazlasıyla tamamıyla obstrükte olmadığında tübüler obstrüksiyon kendi başına 

ABH(akut böbrek hasarı) ’ye sebep olmaz.Kristal  artışı ve tübüler hücre hasarı, 
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endositoz olabilen 1 μm büyüklüğündeki kristaller(hafif zincir birikintileri, kalsiyum 

oksalat,monosdoyum ürat, kalsiyum fosfat, miyoglobin, ilaçlar ve kontrast maddeler, 

sistin,adenin,serbest hafif zincirler) ile tetiklenebilir. Fagozomal destabilizasyon pasif 

nekroza ve potansiyel olarak programlı nekroz formlarına sebep olur. Nekrotik 

tübüler hücreler ATP, histonlar veya HMGB1( high-mobility group protein 1 )gibi 

diğer tübüler hücrelerde pattern tanıma reseptörlerini aktive etme potansiyel olan  

DAMPs salgılar. In vitro kültürdeki tübüler hücrelerin kristal uyarımlı sitokin ve 

kemokin salınımında bu indirekt etki sorumlu tutulmalktadır. Direkt NLRP3(NOD-like 

receptor family, pyrin domain containing 3) aracılı tübüler hücreler tarafından IL-1/IL-

8 salınımının aktivasyonu şüpheli kalmaktadır. Kristallerin interstisiyel 

kompartmanda birikimi veya bu kompartmana translokasyonu esas olarak kalsiyum 

okzalat, kalsiyum fosfat, adenin, monosodyum ürat ve sistin için bildirilmiştir. Burada 

kristaller endotelyal hücreler, fibroblastlar ve dendritik hücreler (DCs) tarafından 

alınmaktadır.Bu mononükleer fagositler tarafından kristal endositozu  IL-1ß/IL-18 

sekresyonu ve potansiyel hücre ölümüne yol açan NLRP3 inflamazonunu aktive 

eder. Ölen tübüler hücrelerden ATP ve histon salınımı yanı sıra distal tübülün kalın 

çıkan parçasından interstisyuma Tamm-Horsfall protein sızıntısı dendritik hücrelerde 

ve makrofajlarda NLRP3 enflamasyonunu aktive eder. Tüm bu hücre tipleri 

tarafından sitokin ve kemokin salınımı, daha fazla sitokin ve kemokin üreterek 

inflamatuar doku ortamını şiddetlendiren nötrofil ve pro-inflamatuar makrofajların 

seri üretimini tetikler. Bu durum büyük oranda kristal uyarımlı ABH’ye katkıda 

bulunur. Persistan kristal birikimi, rejenerasyon yolaklarının katılımı ve persistan 

inflamasyon aracılı epitelyal atrofiye ek olarak intertisyel fibrozis gelişimine neden 

olan mezenşimal onarım süreçlerini ortaya çıkması gibi ilave etkilere sebep olur. 

 

 Kristal Nefropatisinde Tübüler Hasar (Şekil 4) 

 Kristal nefropatisinin pek çok formu belirgin tübüler hasar gösterir, fakat 

kristaller tübüler hücrelere nasıl zarar verir? Şu anda, kristallerin inflamasyonu 

içeren indirekt veya kristal uyarımlı tübüler hücre ölümünü kapsayan direkt 

mekanizmalarıyla tübüler hücrelere zarar verdiği düşünülmektedir 

 

İndirekt mekanizmalar 

 Renal mononükleer fagositlerde inflamazom aktivasyonu ve takip eden 

TLR/IL1R sinyali sonucu ortaya çıkan inflamasyon, tübüler hasara katkıda bulunur. 

Hem immün sistem hem de immün sistemden olmayan hücrelerde aktive NFKB( 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) proinflamatuvar 

sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunda artışa neden olur. Bunun sonucunda 
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inflamatuvar hücrelerin (örn. nötrofil,lenfosit,makrofaj NK hücreler  and Treg 

hücreleri ..vb ) böbrek intertisyumuna infiltrasyonu gözlenir. Ayrıca renal kristal 

depozitlerden kaynaklanan tübüler obstrüksiyon gibi sekonder komplikasyonlar 

kristal nefropatisi sırasında ortaya çıkan tübüler hasara katkıda bulunur. 

 

Direkt Mekanizmalar 

Kristaller tübüler epitel ile direkt temas ettiklerinde sitotoksik olduğu bilinmektedir. 

Örnek olarak, Chen ve ark. CaOx monohidrat kristallerinin MDCK (Madin-Darby 

canine kidney) hücrelerine sıkıca yapışarak, bu hücrelerde ölümcül etkilere sebep 

olduğunu göstermişlerdir (52). CaOx monohidrat kristallerinin MDCK hücreleri 

tarafından internalizasyonu, mitokondrial disfonksiyon ve ROS(reactive oxygen 

species) salınımında artışla sonuçlanan, enerji üretimindeki birçok proteinde 

alterasyona neden olur (53). Bu yüzden bu ROS artışı, renal inflamasyonu 

şiddetlendiren NLRP3 inflamazom aktivasyonuna neden olabilir. Ayrıca ölen 

hücrelerin PRR’ları aktive eden bir çok DAMPs salgıladığı bilinmektedir. Bunlar 

arasında ATP ve histonlar gibi DAMP’lar da (Tehlike ile İlişkili Moleküler Pattern ) 

NLRP3 inflamazonunu aktive edebilir. Ayrıca maruziyette CaOx kristalleri direkt 

olarak tübüler epitelyal hücreleri öldürdüğü ve bu hücrelerden salınan ATP’nin 

NLRP3 inflamazonunu aktive ettiği, bu durumun tübüler hasara katkıda bulunduğu 

tarafımızca gösterilmiştir. Bunun dışında akut okzalat nefropatisi sırasında ATP 

inhibisyonu böbreği tübüler hasardan korumaktadır (54).  
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Şekil 4: Kristal uyarımlı renal hasar mekanizmaları (Shrikant R. Mulay ve ark 

Nephrol. Dial. Transplant. 2013) 

 

 TOLL-BENZERİ (TOLL-LIKE) RESEPTÖRLER 

 

 Genel özellikler 

 İmmun sistem, doğal ve kazanılmış olmak üzere iki ana bölümde 

incelenir.Doğal immunite patojenlerin tanınması için toll benzeri reseptörler (toll like 

receptors,TLR) ailesini kullanır.Toll geni ilk defa 1985’te Nobel ödüllü Christiane 

Nusslein-Volhard, Eric Weischaus ve arkadaşları tarafından bir meyve sineği olan 

Drosophi de tanımlanmıştır. Takip eden yıllarda bu genin sadece böceklerde değil 

memelilerde de var olduğu ve doğal immunite için gerekli olduğu anlaşılmıştır (55).          

TLR’ler doğal immunitenin parçaları olan makrofaj ve dendritik hücreler tarafından 

eksprese edilen tip 1 transmembran proteinleri olup sitoplazmik ve extrasellüler 

bölgeden oluşmaktadır. Sitoplazmik bölgesi, IL-1 reseptörü ile yüksek derecede 
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benzerlik gösterir ve bu nedenle Toll/IL-1 reseptör (TIR) bölgesi olarak adlandırılır. 

Reseptörlerin ekstrasellüler bölgesinde her biri 24-29 amino asit içeren, lösinden 

zengin tekrar (LRR) motifleri bulunur.Bu LRR bölgelerinin farklı patojenlerin 

tanınmasından sorumlu olduğu düşünülür (56). 

         İnsanlarda TLR ailesinin tanımlanmış 10 üyesi (TLR1-10) mevcuttur.TLR ilişkili 

sinyal yolaklarının uyarılması sonucunda interlökin (IL)-1, IL-6, tümor nekroz faktörü 

(TNF) α ve diğer proinflamatuar sitokinlerin üretimi ile birlikte edinilmiş immün 

sistemin aktive olmasında rol oynayan “eş zamanlı uyarı (costimulatory) 

moleküllerinin” ekspresyonu da gercekleşmiş olur. Böylece hem doğal hem de 

edinilmiş bağışıklık sistemleri aktive edilmiş olur (56).TLR’ler immun savunma 

sisteminin ilk basamağında rol oynarlar. Patojenlerde konakta bulunmayan ve 

“patojen ilişkili moleküler kalıplar” (pathogen associated molecular patterns, PAMPs) 

olarak adlandırılan bileşenler bulunmaktadır (57). 

          Doğal bağışıklık sistemi, patojen tehditlerini tanıyan ve onlara karşı yanıtı 

harekete geçiren germ-line şifreli Pattern Tanıma Reseptör (PRR)’leri içermektedir. 

PRR’ler, mikrobiyal patogenez, sağ kalım ve replikasyonda kritik role sahip olan, 

Patojenle İlişkili Moleküler Patern (PAMP)’ler olarak adlandırılan mikrobiyal 

komponentleri tanımada görev almaktadırlar (58).  

         Enfeksiyon sırasında makrofajlar PAMPs’ı TLR’ler aracılığı ile tanırlar. TLR 

sinyal mekanizması ile proinflamatuar sitokin ve nitrik oksit gibi antimikrobiyal küçük 

moleküllerin üretimi indüklenir ve makrofaj aktivasyonu ortaya cıkar.Böylece 

enfeksiyonun erken aşamasında makrofajlar mikroorganizmaların eliminasyonu için 

aktive olurlar. Ancak doğal immun sistem aktivasyonunun patojenlerin yok 

edilmesinde sınırlı rolü vardır. Edinilmiş immun sistem aktivasyonu ile daha efektif 

bir konak yanıtı oluşur. TLR’lerin uyarılması sonucunda, perifer dokular ile lenfoid 

dokular arasındaki iletişimi sağlayan dendritik hücre aktivasyonu başlar ve bu 

olayların sonucunda edinilmiş immun sistemin en önemli bileşeni olan T-hücre 

aktivasyonu gerçekleşir (59).  

 

 TLR Ailesi 

  Günümüze kadar memelilerde 13 TLR analoğu tanımlanmakla birlikte, 

TLR11, 12 ve 13 insanlarda eksprese olmayıp sadece farelerde 

fonksiyoneldirler.Farede ise 12 tane TLR (TLR1-9, TLR11,TLR12,farede TLR10 

ekspresyonu yoktur) ailesi üyesi tanımlanmıştır. İlk tanımlanan TLR1 olmasına 

rağmen, bu reseptörlerden fonksiyonu ilk belirlenen TLR4 olmuştur. Ancak her bir 

TLR’nin ligand spesifisitesi farklıdır. TLR’ler hem lenfoid hem de nonlenfoid dokuda 

eksprese olmaktadır (60).      
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   Northern blot analizi ve mRNA ekspresyonuna bakılarak, TLR1’in ağırlıklı 

olarak monosit, nötrofil, B-hücreleri ve natural killer (NK) hücrelerinde, TLR2’nin 

monosit, nötrofil ve dendritik hücrelerde, TLR3’ün dendritik hücrelerde, TLR4’ün 

endotelyal hücreler, monosit, nötrofil ve dendritik hücrelerde,TLR5’in ise monosit ve 

dendritik hücrelerde eksprese olduğu gösterilmiştir (61). 

 Ancak tüm bu veriler mRNA ekspresyonu esasına dayandığı için, fonksiyonel 

proteininin kesin olarak varlığını gösterdiğini söylemek mümkün değildir. Ayrıca, 

mRNA ekspresyonu, hücre içinde mi yoksa hücre yüzeyinde mi bulunduğu ayrımını 

yapamamaktadır. Kısıtlı sayıda TLR antikoru bulunduğu için yüzey ekspresyonları 

hakkındaki bilgiler yeterli değildir (62). 

         İnsan TLR genlerinin, kromozom 4p14 (TLR1), 4q32 (TLR2), 4q35 (TLR3), 

9q32-33 (TLR4), 1q33.3 (TLR5), 4p16.1 (TLR6), Xp22.3 (TLR7), Xp22 (TLR8) ve 

3p21.3 (TLR9) üzerinde olduğu gösterilmiştir (63). 

       TLR1 

 TLR ailesinin ilk üyesi olan TLR1, Drosophila Toll’u ve insan interlökin-1 

reseptörlerinde ortak olarak bulunan homolog alanın varlığıyla identifiye edilmiştir 

(64) . TLR1, dalak ve periferal kan hücrelerinden yüksek düzeyde eksprese 

edilmiştir. TLR1’in triaçil lipopeptitlere karsı oluşan yanıtta TLR2 ile beraber rol 

oynadığı gösterilmiştir (65). 

 

          

  TLR2 

           Hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakteriler üzerinde bulunan 

lipoproteinlerin TLR2’nin tanıması sonucunda hücreleri aktive ettiği gösterilmiş ve 

TLR2’nin ağırlıklı olarak lipoproteinleri tanıyan reseptör olduğu düşünülmüştür. (66) 

         TLR2 peptidoglikan, lipoteikoik asit, gram-pozitif LPS ve bir grup gram-pozitif 

makromolekül ile bağlanıp cevap verebilmektedir. Tek bir TLR nin  birden fazla 

molekülü tanımasının nedeni   diğer TLR’ler ile dimerize olabilme yeteneğinden 

gelmektedir. Peptidoglikan, TLR2 ve TLR6’nın dimer oluşturduğu reseptör aracılığı 

ile sinyal iletirken , lipoproteinler TLR6’ya ihtiyaç duymadan TLR2’yi aktive 

edebilmektedir (67). 

          Sadece TLR2, TLR1 ve TLR6 ile heterodimerize olarak farklı molekülleri 

tanıma kapasitesini arttırırken, aktive olmak için heterodimerizasyon gerekmeyen 

TLR4 için bu görevi muhtemelen MD2 ve CD14 gibi diğer yardımcı moleküller 

yürütmektedir (68). 
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 TLR3 

 Enfekte hücrelerde viral replikasyon, immun hücreleri stimüle edebilen çift 

sarmallı RNA (double-stranded RNA, dsRNA)’nın olusması ve Tip 1 interferon’un 

indüklenmesiyle sonuçlanır. TLR3’ten yoksun farelerde yapılan çalısmalarda viral 

RNA kopyasına karşı oluşan cevapların azalması, TLR3’ün dsRNA’nın 

tanınmasında rol oynadığını göstermiştir (65). 

 TLR4 

          İnsanda en çok araştırılan ve fonksiyonu aydınlatılan TLR olan TLR4 

lipopolisakkaridler (LPS)’in tanınmasında rol almaktadır. TLR4’ün bir LPS reseptörü 

olduğu ortaya çıkarılmıştır.TLR4 fonksiyonel olarak hücre yüzeyinde CD14, MD2 ve 

LPS-bağlayıcı proteini içeren bir molekül kompleksini oluşturmakta ve bu 

moleküllerden herhangi birisi eksik olan farelerde LPS cevabının da eksik olduğu 

gözlenmektedir. İzleyen değerlendirmelerde, gram-negatif bakterilerin oluşturduğu 

ağır infeksiyonlarla TLR4 mutasyonlarının (Asp299Gly ve Thr399Ile) birlikteliği 

dikkat çekmiştir (69). 

          Agnese ve arkadaşları tarafından yoğun bakım ünitesinde sistemik 

enflamatuvar sendromu olan vakalarda yapılan çalışmada belirlenmiştir. TLR4 

mutasyonu olan vakalarda gram-negatif infeksiyon insidansı anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (70). 

           CD14, TLR4’ü ve ekstraselüler aksesuar bir protein olan MD2’yi içeren bir 

kompleksle birleşmektedir .Hem TLR4 hem de MD2’nin LPS yapılarının ayrımında 

önemli olduğu bilinmektedir. TLR4’ün LPS dışında, konağa ait olan veya olmayan 

birçok molekülü tanıyabildiği bilinmektedir (71) . 

         TLR4 tarafından tanınan diğer bir yabancı molekül respiratuar sinsityal virüsün 

füzyon proteini (F protein)’dir . Hem endojen hem de mikrobiyal kaynaklı “Heat-

Shock Protein 60 (HSP60)”ın da TLR4’ün tanıması sonucunda enflamatuvar sinyal 

oluşturduğu gösterilmiştir (72).  

           TLR5 

          TLR5 bakteriyel flagellanın temel yapısal bir komponenti olan bakteriyel 

flagellini tanımaktadır. Flagellin, karbonhidrat veya lipid içermeyen saf bir protein 

yapıya sahiptir.TLR5’in ligandı olan flagellin ile bağlanması sonucu tümör nekroz 

faktörü (TNF) α gibi inflamatuvar sinyal oluşur (73). 

 TLR6 

TLR6, TLR2 ile heterodimerdir (farklı iki molekülün birleşmesiyle oluşan yapı). 

TLR6’dan yoksun makrofajlar mikoplazmal lipopeptit (MALP-2) karşı cevap 

oluşturamazken, sentetik bakteri lipopeptidine (BLP) karşı normal sitokinin üretimini 

gösterirler (37). TLR2’den yoksun fareler ise MALP2’ye de BLP’ye de cevap 
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veremezler. TLR2 ve TLR6, MALP2’yi tanımada beraber rol oynarken; TLR6, 

MALP2 ve BLP arasındaki küçük yapısal farklılığın tanınmasından da sorumludur 

(74).  

 TLR7 

 TLR7, imidazoquinolin ailesinin birkaç tipini tanır. Bunlar, imiquimod ve R-

848 (resiquimod, s-28463) gibi kuvvetli antiviral ve antitümör özelliklerine sahip 

imidazoquinolin ailesinin düşük moleküler kütleli bileşikleridir. Imiquimod’un 

aktivitesi,IFN (interferon ) ve IL-12 (interlökin 12) gibi sitokinleri uyarma yeteneğine 

dayanır. Tropikal imiquimod terapisi halen papilloma virüslerin neden olduğu 

eksternal genital ve perianal siğillerin tedavisinde uygulanmaktadır. R-848, 

imiquimod’un kuvvetli analoğudur ve hepatit C virüs infeksiyonunda olduğu gibi 

herpes virüsler için deterapide denenmektedir (75). TLR7 , loksoribin ve broprimin 

gibi diğer sentetik kimyasalları da tanır. 

 TLR8 

 TLR8’in TLR7 ve TLR9 ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. TLR8, endozomal 

kompartmanda tek zincirli RNA’yı tanır ve sitokin salınımına sebep olur (76),(65). 

 TLR9 

 Mikrobiyal DNA’da memeli DNA’sına kıyasla çok yüksek oranda metile 

olmamış CpG molekülleri  bulunmaktadır.Yapılan çalışmalarda bu moleküllerin 

reseptörünün TLR9 olduğu gösterilmiştir (77). 

 TLR10 

 TLR10, akciğer ve B lenfositlerden eksprese edilmiştir. TLR10, yapısındaki 

aminoasit benzerliği ile TLR1 ve TLR6 ile yakından ilişkilidir (65). 

 TLR11 

 TLR11 (profilin), idrar kesesi epitel hücrelerinden eksprese edilmiştir. TLR11, 

üropatojenik bakteriler tarafından oluşturulan enfeksiyonlara yanıt vermede 

görevlidir (65). TLR11’den yoksun fareler üropatojenik bakteri enfeksiyonlarına son 

derece hassastırlar. TLR11, TLR12 ve TLR13 farelerde karakterize edilmiştir. 

TLR11, insanlarda fonksiyonel değildir.  

 TLR12 

  TLR12, yüksek oranda karaciğer, mesane ve böbrekten; zayıf olarak da 

dalaktan eksprese edilmiştir. TLR12 de üropatojenik bakteriler tarafından oluşturulan 

enfeksiyonlara yanıt vermede görevlidir (78). 
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 TLR13 

 TLR13, faredeki TIR (Toll/Interlökin-1 reseptör) domaine homolog olarak 

identifiye edilmiştir. TLR13’ün TLR3 ile yakın ilişkide olduğu görülmüştür (78). 

 

 TLR’lerin Lokalizasyonları ve Ligandları (Tablo 1) 

          TLR’ler, Tip I transmembran proteinlerdir ve hücre içerisinde farklı 

lokalizasyonlarda bulunmaktadırlar. TLR1, TLR2, TLR4 ve TLR6 hücre yüzeyinde 

eksprese edilirken, TLR3, TLR7, TLR8 ve TLR9 ise endozom gibi hücre içi 

komponentlerde eksprese olmaktadır.  

          Her bir TLR’ye özgün ligandlar ve bu ligandların köken aldıkları orijinler 

mevcuttur.TLR1 ya da TLR6 ile heterodimer oluşturan TLR2, gram pozitif 

bakterilerin ve mikoplazmanın peptidoglikan, lipopeptit ve lipoproteinlerini içeren 

çeşitli bakteriyel komponentleri tanımaktadır. TLR3’ün ligandı replike olan virüslerin 

ürettiği çift-zincir RNA (dsRNA) molekülüdür. Gram negatif bakterilerde bulunan 

LPS’nin TLR4’ün ligandı ve bakteriyal flagellin ise TLR5 ligandı olduğu belirlenmiştir. 

Mikrobiyal ligandlara ek olarak, birçok endojen ligandların da TLR’leri uyardıkları 

belirlenmiştir. Bu endojen ligandlara ısı-şok proteinleri (HSP) (HSP60 ve HSP70), 

hiyaluronan oligosakkaritleri, sürfaktan protein A ve heparan sülfat, fibronektin, 

endoplazmin gibi farklı ekstraselüler matriks ürünleri ve bu matriks ürünlerinin 

fragmanları verilebilir  (79).  
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Tablo 1: TLR‘ler ve ligandları (AKIRA 2004) 

 

 

 

 TLR Sinyal İletimi (Şekil 5) 

          TLR sinyalizasyonunda, myeloid differensiyasyon faktör 88’e (MyD88) 

bağımlı ve bağımsız sinyal yolu olmak üzere 2 yol tanımlanmıştır. Bu sinyal 

yollarında başlıca dört adaptör molekül rol oynar: MyD88, TIR bölgesi IFN-beta 
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indükleyen adaptör proteini (TRIF), TRIF ile ilişkili adaptör molekül (TRAM) ve TIR 

ilişkili protein (TIRAP) (80). 

 MyD88 Aracılıklı Sinyal Yolağı 

     MyD88, TLR3 dışındaki tüm TLR tiplerinde, TLR aracılığı ile oluşan doğal 

immün yanıtın aktivasyonu için başlıca elemandır.Bu yolun basamakları şu 

şekildedir: 

1. CD14, bakteriyel LPS’yi tanır, TLR4 ve MD2 ile bir kompleks oluşturarak 

sinyalizasyonu başlatır. CD14, bakteriyel LPS’nin ve diğer PAMP’ların tespit ve 

tanınmasında, TLR4 ve MD2 ile birlikte yardımcı reseptör olarak görev alır. MD2, 

ekstraselüler bir protein olup, TLR4’ün hücre yüzeyine lokalizasyonu ve LPS ile 

indüklenen uygun TLR4 cevabı için gereklidir. 

2.  MyD88  TIRAP varlığında TLR4’e bağlanır ve komplekse IRAK’ı katar. Daha 

sonra MyD88 terminal bölgedeki karboksil (COOH) kısmından IL-1 reseptör 

bağlantılı kinaz kompleksi (IRAK) ile birleşir.  

3. IRAK otofosforile olup kompleksten ayrılır,TRAF-6 bağlanarak aktifleşir. 

TRAF6’da TAK1’i (TGF-beta active kinase 1) aktifler. TAK1, TAB1  (TAK1 bağlanma 

proteini 1)   ve TAB2 (TAK1 bağlanma proteini 2) ile bir sinyal kompleksi oluşturarak  

NF-κB inhibitör protein [IκB] kinaz (IKK) kompleksini aktive eder.  

4. Bu kompleksle düzenleyici genler aktive olur. NF-κB nükleusa geçer ve κB 

bölgesine bağlanır. Sonuç olarak, NF-κB aktivasyonu, TNF-α, IL-1, IL-6, iNOS ve 

MCP-1 gibi inflamatuar düzenleyici genlerin ekspresyonuna neden olur (81). 

 TRIF-Bağımlı Yolak  

 Bir sitoplazmik protein olan MyD88, tum IL-1R ve TLR ailesi ile etkileşime 

geçebilir ve TLR ailesinin sinyal mekanizması icin MyD88’in gerekli olduğu 

gösterilmiştir (82).Ancak MyD88 olmayan farelerde, LPS ile ortaya çıkan NF-κβ ve 

MAPK kaskadı aktivasyonunun geç başlaması, TLR4’un bu kaskadları aktive 

etmede MyD88’den bağımsız bir şekilde de hareket edebildiğini göstermektedir. 

         MyD88 bağımsız sinyal yolu başlıca TLR 3 ve 4 tarafından kullanılmaktadır. 

TLR4 ile uyarılmış IRF-3 aktivasyonu sonucunda IFN-β üretimi gerçekleşir. 

Ardından IFN-β STAT1 (signal transducer and activator of transcription ) ' i aktive 

ederek IFN ile uyarılan çeşitli genlerin ekspresyonlarında artışa neden olmaktadır. 

TLR3 uyarımı ile de IRF-3 aktivasyonu gerçekleşmekte ve TRIF-bağımlı yoldan IFN-

β’nin uyarımı sağlanmaktadır (80). 
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 Şekil 5: TLR ‘lerde sinyal iletim yolları (O’NEILL 2013) 

 

 

 

 

 TLR ve Enfeksiyon  

 TLR’lerin ekspresyonu ilk olarak immun sistem hücrelerinde gösterilmiştir. 

TLR1 ve TLR6 insan lökositlerinde eksprese olmaktadır. TLR2/4/5 ekspresyonu 

myelomonosit hücreleriyle sınırlı kalırken, TLR3 ekspresyonu myeloid dentritik 

hücrelerde ve B hücrelerinin bazı alt gruplarında gerçekleşmektedir. B hücreleri ve 

plasmasistoid dentritik hücreler spesifik olarak TLR7/9/10’u eksprese etmektedirler. 

TLR’ler primer olarak immun sistem hücrelerinde eksprese olmakla birlikte aynı 

zamanda insan keratinositlerinde, intestinal hücrelerin epitellerinde, ürogenital ve 

solunum sistemi bez hücrelerinde, endotelyal hücrelerde, mezenkimal kök 

hücrelerde ve çeşitli sinir sistemi hücrelerde de eksprese olabilmektedirler (83). 
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 TLR ve Böbrek Hastalıkları 

 TLR’ler birçok mekanizmayla böbrek hastalıklarına katkıda bulunabilirler.Bu 

reseptörlerin aşırı aktivasyonunun iskemik böbrek hastalıkları, akut böbrek hasarı, 

son dönem böbrek yetmezliği, akut tübülointerstisyel nefrit ve renal transplant 

rejeksiyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir (84). 

           Böbreklerde doğal immün sistemin aktivasyonu lokal veya sistemik yolla olur. 

Böbreğe lokal retrograd yolla gelen enfeksiyöz TLR ligandları, böbreklerde güçlü bir 

inflamatuar cevap oluşturur (85). Yapılan çalışmalarda, üriner sistem 

enfeksiyonlarında en sık görülen etken olan E.Coli ile oluşan enfeksiyonlarda TLR4 

ve TLR5 aktivasyonuyla immün cevabın oluştuğu gösterilmiştir (86). Steril renal 

hasarla gelişen inflamasyona bağlı renal yetmezlikte ise, TLR2 ile TLR4’ün 

iskemi/reperfüzyon hasarının gelişimine olan katkısı gösterilmiştir. 2007 de Wu ve 

arkadaşları tarafından yayınlanan bu çalışmada 8 adet kontrol ve 8 adet  deneysel 

renal iskemi yaratılan farelerin böbrek dokuları incelendiğinde TLR2 ve TLR4 

ekspresyonlarının anlamlı derecede arttığını görülmüştür (87). Sirkülasyonda 

serbest formda olabildiği gibi immün kompleksler şeklinde de olabilen viral TLR 

agonistlerinin, böbreklerde özellikle glomerüllerde depo edilerek glomerülonefritlerin 

oluşumuna katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Lokal aktivasyonun yanı sıra 

TLR’lerin sistemik aktivasyon yoluyla uyarılması böbreklerde inflamasyonu 

şiddetlendirebilir. Sistemik aktivasyon ile B lenfositlerinden lupus antikoagulan, 

romatoid faktör gibi otoantikorların yapılması, immün komplekslerle ilişkili 

glomerülonefritlerin oluşumda rol oynayabilir (85).  

          TLR 7 ve 9’un B lenfositlerini aktive ederek lupus nefritinin patogenezine 

katıldığı düşünülmektedir. TLR7 knockout farelerde lupus nefritinden koruyucu anti-

Smith veya antiribonükleoprotein antikorları yapılmadığı, TLR9 knockout farelerde 

ise anti-DNA antikorlarının yapılmadığı, ama hastalığın arttığı görülmüştür (88). 
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    GEREÇ VE  YÖNTEM 

 

 Çalışma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu'nun 24.07.2014 tarihli 60758568-20 sayılı yazısı ile  onay alındıktan sonra 

Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri Koordinasyon Birimi'ne 

sunuldu.Bilimsel Araştırmalar Projeleri Koordinasyon Birimi'nden    2015TPF001 

proje no'lu , 24.03.2015 tarihli  ve 01  sayılı onay alınarak çalışmaya başlanıldı. 

 Erişkin ratlar(Wistar Albino Rat - Erkek)  2 gruba ayrıldı ve her grup 10  

rattan oluşturuldu. 1.grup kontrol grubu olarak adlandırıldı , standart olarak yem ve 

su ile 16 hafta boyunca  beslendi (Sham Grubu). 2.grup standart yem ve %1'lik 

etilen glikol ile 16 hafta boyunca  beslendi.(Hiperokzalüri Grubu).Hiperokzalüri 

grubuna deneyin sağlığı ve  kontrolü açısından aynı türden yedek 3 adet erişkin rat  

eklendi.Yedek ratlarda hiperokzalüri grubundaki gibi beslendi.16.haftanın sonunda 

tüm ratlar metabolik kafese alınarak 24 saatlik idrarları toplandı. İdrarlar dijital 

mikroskopla ile incelenerek idrarlarda kalsiyum okzalat kristalleri arandı.Daha sonra 

idrarlarda 24 saat boyunca atılan okzalat miktarı biyokimyasal olarak 

ölçüldü.Ardından ratlara anestezi altında laparotomi yapılarak böbrekler çıkartıldı ve 

kansızlaştırma ile ötenazi yapıldı. Böbrek doku örnekleri histopatolojik incelemeye 

gönderildi. 

 Histopatolojik Değerlendirme  

 Çıkartılan böbrek dokularının, formaldehit fiksasyonu ve doku takibi 

sonrasında parafin bloklar hazırlandı. Parafin bloklardan 4-5 mikron kalınlığında 

kesitler hazırlanarak Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Bu kesitler ışık mikroskopunda 

bir patolog (Dr. NŞT) tarafından kristal depolanması ve enflamasyon varlığı 

açısından var/yok şeklinde körlemesine değerlendirildi. 

 Genetik İnceleme 

 Böbrek dokularından sadece  sağ böbrek dokularına ait  örneklerinden total 

RNA   izolasyonu ,cDNA sentezi ve gerçek zamanlı PCR ile TLR 1-11 

ekspresyonları belirlendi. Sol böbrek dokuları gerektiğinde kullanılmak üzere  -80 

derecede saklandı.Tüm bu ölçümler sonrası 2 grubun verileri karşılaştırıldı. 

 

 Böbrek Dokusu Örneklerinden Total RNA İzolasyonu ve  cDNA Sentezi  

 

 Total RNA izolasyonu  

 Çalışmaya dahil edilen deney ve kontrol grubuna ait ratların sağ  böbrek 

doku örneklerine total RNA izolasyonu ticari kit (RNAeasy Mini Kit ,Qiagen) yardımı 
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ile yapıldı. RNAlater solüsyonu eklendi ve total RNA izolasyonuna kadar -80° C‘de 

saklandı.  

 Total RNA izolasyonu için uygulanan protokolde temel basamaklar aşağıda 

verildi:  

1- Doku örnekleri (her biri en fazla 30 mg) kitle birlikte sağlanan 1000 μl “Lizis 

tamponunda (β-merkaptoetanol eklenmiş)” homojenizatör (Heidolph RZR 2021, 

Almanya) yardımı ile maksimum hızda 90-120 sn lize edildi ve steril RNaz-

içermeyen1.5 mL’lik tüplere aktarıldı.  

2- Tüplerdeki bu homojenat 14.000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi ve süpernatan 

mikropipet yardımı ile alınarak yeni steril tüplere aktarıldı.  

3- Bu tüplere toplam hacimleri kadar %70’lik etanol (Merck) ilave edildi ve mikropipet 

yardımı ile homojenize edildi.  

4- Bu karışımlardan 700 μl alındı ve kitle birlikte sağlanan 2 ml’lik toplama tüplerine 

yerleştirilmiş olan spin kolonlara aktarıldı ve 14.000 rpm’de 15 sn santrifüj edildi. 

Toplama tüpleri uzaklaştırıldı.  

5- Spin kolonlara kitle birlikte sağlanan Yıkama Tamponu 1’den 700 μl ilave edildi ve 

14.000 rpm’de 15 sn santrifüj edildikten sonra toplama tüpü yeniden değiştirildi.  

6- Spin kolonlara kitle birlikte sağlanan Yıkama Tamponu 2’den 500 μl ilave edildi ve 

14.000 rpm’de 15 sn santrifüj edildikten sonra toplama tüpü yeniden değiştirildi.  

7- Her bir spin kolon tekrar 14.000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Her bir spin kolon 

steril, RNaz-içermeyen 1.5 ml’lik tüplere yerleştirildi ve üzerlerine kitle birlikte 

sağlanan RNaz-içermeyen sudan 35 μl eklendi. 14.000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi.  

8- Elde edilen total RNA örnekleri, aynı gün cDNA sentezinde kullanıldı 

 Total RNA örneklerinden cDNA sentezi  

 TLR1-TLR11 (hedef genler) ve ACTB (β-aktin) ve GAPDH (referans genler) 

için relatif kantitasyon analizi, gerçek-zamanlı PCR sistemi (LightCycler 480 II 

Gerçek-zamanlı PCR Sistemi, Roche Diagnostics) kullanılarak yapıldı. Hedef 

genlerin ve referans genin mRNA düzeyinde ekspresyon analizi için kullanılan 

primer ve prob setleri “Universal Probe Library  (UPL)”den (Roche) seçildi. Gerçek-

zamanlı PCR analizinde kullanılan bu setlere ait diziler ve UPL numaraları Tablo 2  

'de verildi. 

 

 

http://www.scbt.com/datasheet-47778-beta-actin-c4-antibody.html
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TLR1; 
F: GGCAAATCTAAGAGCATCCATTA 
R: TGAGGTGGGTATTCTTATTGCTG 
Probe no: #29 (04687612001) 
 
TLR2; 
F: AGAGGACTCAGGAGCAGCG 
R: TCAAGATCCAGAAGAGCCAAA 
Probe no: #80 (04689038001) 
 
TLR3; 
F:CTTGTCATCAAATCCACTTAAAGA
GT 
R: GAGGACGAATAACTTGCCAATC 
Probe no: #80 (04689038001) 
 
TLR4; 
F: AATGCCAGGATGATGCCTCT 
R: TGATCCATGCATTGGTAGGTAA 
Probe no: #95 (04692128001) 
 
TLR5; 
F: GACCCAGTATGCTCGCTTG 
R: CTGAGGTTGGGCAGGTTTC 
Probe no: #162 (04694490001) 
 
TLR6; 
F: GCTTTTTCAGAGTATTTCGGAGA 
R: CGATGGGTTCTCTGTCTTGG 
Probe no: #110 (04692306001) 
 
TLR7; 
F: TCCTGGTCTATCTCAAGCTCTGT 
R:AAAACTTTGTCTCTTCAATGTCCA 
Probe no: #22 (04686969001) 
 
TLR8; 
F:CAAGCTATTGAAAGAGAACCTTC
CA 
R: AGTTCCCTTTGAGGAAGACTGC 
Probe no: #82 (04689054001) 
 
 
TLR9; 
F: GGAACATCATTCTCTGCTGCC 
R: GCCAGCATTGCAGCCTGTA 
Probe no: #110 (04692306001) 
 
 
 

TLR10; 
F:CCTGCGATACAATTCTACTGACT
G 
R: GAGATACCAGGGCAGATCAAAG 
Probe no: #71 (04688945001) 
 
TLR11; 
F:GGCTATGGGTGATGAAAGAGAA
C 
R:AGGAGAACAGAGTGGAACAGAT
GT 
Probe no: #77 (04689003001) 
 
ACTB; 
F: CCCAGATCATGTTTGAGACCT 
R: AGGCATACAGGGACAACACA 
Probe no: #158 (04694457001) 
GAPDH 
 
F: ATGGTGAAGGTCGGTGTGAAC 
R: GGTCAATGAAGGGGTCGTT 
Probe no: #145 (04694317001

Tablo 2. TLR 1-11 ve ACTB,GAPDH mRNA ekspresyon analizlerinde kullanılan özgün primer 

dizilimleri        (5’  3’) ve UPL numaraları 

______________________________________________________________________ 
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 TLR 1-11 genlerinin mRNA düzeyinde relatif ekspresyonlarını analiz etmek 

için, her bir hedef ve referans  genler için optimize edilen gerçek zamanlı PCR 

karışımı ve protokolü uygulandı  (Tablo 3 ve Tablo 4).  

 

Toplam hacim =10 µL 

Tablo 3. TLR1-11 ve ACTB ,GAPDH genlerinin mRNA düzeyinde ekspresyonlarını 

belirlemek amacı ile hazırlanan reaksiyon karışımı 

 

 Optimize edilen protokollerle örneklerin gerçek-zamanlı PCR aşamaları 

tamamlandı ve “relatif kantitatif” olarak örneklerin ekspresyon düzeyleri belirlendi. Bu 

amaçla, her bir örneğin hedef gene ait mRNA ekspresyon düzeyi, aynı örneğin 

referans gen olan ACTB ve GAPDH ekspresyon düzeyi gerçek-zamanlı PCR 

sisteminde varolan yazılım programı (LightCycler Relatif Kantitasyon Yazılım 

Programı) ile 2 -∆∆Ct   metodu kullanılarak hesaplandı. 2 -∆∆Ct    metodu tanım olarak  

fold change ya da kat değişim metodu olarak da bilinir. Bu istatistiksel yöntemde de  

hata payı  olarak aynı şekilde   diğer  bilimsel çalışmalarda kabul gören %5  değeri 

verildi.   

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Tek reaksiyon 

(hacim) 

 

Bileşenler 

1,5  µl 
Su, PCR-grade ( Roche  FastStart ile birlikte 

sağlanmaktadır) 

0,5 µl Probe(UPL) 

1  µl Forward Primer(F)(ara stok 10 µM) 

1  µl Reverse Primer(R)(ara stok 10 µM) 

5 µl Enzim Karışımı (2x) (Roche FastStart Essential Probes 

Master) 

1  µl Örnek cDNA 

Kat Değişim Hesaplaması = Olgu Normalize Değeri / Kontrol Normalize 
Değeri      
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 (1) 

Denaturasyon 

(2) 

Amplifikasyon 

(3) 

Soğutma 

 

Parametre    

Analiz 

Modu 
Yok Kantitasyon modu Yok 

Döngü 1 45 1 

Hedef [°C] 95 95 60 72 40 

Süre 

[hh:mm:ss] 
00:10:00 0:00:10 00:00:30 00:00:05 00:00:30 

Kazanım 

Modu 
Yok yok yok Tek yok 

 

Tablo 4. TLR1-10 ve ACTB ,GAPDH genlerinin mRNA düzeyinde ekspresyonlarını 

belirlemek amacı ile uygulanan gerçek-zamanlı PCR protokolü .*: Gerçek-zamanlı 

PCR Protokolü; (1)Pre-inkübasyon: Enzim aktivasyonu ve kalıp cDNA’nın 

denatürasyonu, (2)Amplifikasyon: Hedef bölgenin primerler yardımı ile çoğaltılması 

ve özgün problar yardımı ile ürünün belirlenmesi,(3) Soğutma: Sistemde yer alan 

rotorun soğutulması basamaklarını içermektedir. 

    

 İstatiksel Analiz  

 24 saatlik idradaki okzalat atılımı , böbrek dokularındaki enflamasyonun 

varlığı ve böbrek dokularındaki kalsiyum okzalat kristallerinin varlığı için  istatiksel 

analizler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) paket programı kullanıldı. 

Bütün değerler ortalama ± standart hata şeklinde verildi. İkili grupların 

karşılaştırılması için Ki-Kare testi kullanıldı. Tüm analizlerde p<0,05 değeri istatiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.TLR expresyonunun istatiksel varlığı  ise yukarıda 

belirtildiği gibi gerçek-zamanlı PCR sisteminde varolan yazılım programı 

(LightCycler Relatif Kantitasyon Yazılım Programı) ile 2 -∆∆Ct metodu kullanılarak 

hesaplandı.  
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    BULGULAR 

 

 Deney ve kontrol olarak 2 gruba ayrılan erişkin ratlardaki yedek olarak 

hiperokzalüri grubunda bulunan  3 adet erişkin rat bize deneyin daha kontrollü ve 

sağlıklı olmasında fayda sağladı. Deneyde  ratlar 16 hafta süreyle takip edilirken 6. 

ve 12. ve 16. haftalarda yedek ratlar üzerinden hiperokzalürinin şiddeti ve ratların 

böbreklerinde taş oluşup oluşmadığı kontrol edildi. 6. hafta sonunda yapılan 

ölçümlerde (tam idrar tetkiki,dijital idrar mikroskopisi,24 saatlik idrarda okzalat atımı)  

hiperokzalüri grubuyla kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı.Yedek olarak kullanılan hiperokzalüri grubundan ratlardan birine 

bilateral nefrektomi yapıldı.Böbrek dokusu histopatolojik olarak incelendi.Ancak 

böbrek dokularında kalsiyum okzalat kristallerine ve enflamasyona rastlanılmadı. 12. 

haftada aynı şekilde ölçümler yapıldı. 12. hafta sonunda  yapılan ölçümlerde  deney  

grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak  hem idrar mikroskopisinde 

hemde  24 saatlik idrardaki okzalat atılımı arasından anlamlı fark saptandı. Yedek 

ratlardan birine bilateral nefrektomi yapılarak böbrek dokusu histopatolojik olarak 

incelendi.Böbrek dokusunda kalsiyum okzalat kristalllerinin oluştugu ancak 

enflamasyonun yeterli olmadığı saptandı.Ratlar 4 hafta daha deney ve kontrol 

grubuna uygun şekilde beslendi.16. hafta sonunda  deney ve kontrol grubu ratlarda 

yapılan ölçümlerde gerek idrar mikroskopileri gerek 24 saatlik idrardaki okzalat 

miktarları karşılaştırıldı.Tablolarda da gösterildiği gibi deney grubu  24 saatlik 

okzalat atılımı  ortalama 1,91 mg/24 h iken kontrol grubunun ortalama değeri 0,12 

mg/24 h  olarak görüldü (Tablo 5 ve Tablo 6) ve bu farklılık istatistiksel olarak  

anlamlı kabul edildi.(p=0,003<0,05) (Tablo 7)Yedek olarak kullanılan ratların 

üçüncüsüne de bilateral nefrektomi yapıldı.Nefrektomi spesmenleri histopatolojik 

olarak incelendi. Mikroskopik olarak  kalsiyum okzalat kristalleri ve yeterli 

enflamasyon oluştuğu görüldü. 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 Tablo 5. Okzalat düzeyleri ortalamaları  

 N 
Ortalama 

±SS 
Median Min-Max 

KONTROL 10   0,29±0,35 0,12 0,01-0,92 

0,06-4,28 

 

DENEY 10   1,91±1,44 1,56 
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0

0,5

1

1,5

2

2,5

KONTROL DENEY

24 Saatlik Idrarda Atılan Okzalat Miktarları
Ortalamaları

OKZALAT MİKTARImg/24 h

 

Tablo 6. 24 saatlik idrarlardaki okzalat düzeyleri  arasındaki farkı gösteren tablo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  Tablo 7. Okzalat düzeyi ortalamarı ve p değeri  

 

 Daha sonra kalan  tüm kontrol grubu (10 adet) ve  tüm deney grubu (10 adet) 

ratlara bilateral nefrektomi yapılarak histopatolojik olarak incelendi. Kontrol grubu 

ratların nefrektomi spesmenleri  makroskopik ve mikroskopik olarak normal 

bulunurken ,deney grubundaki ratların böbreklerinde makroskopik olarak önemli bir 

kısmında böbrek taşları görüldü. Bunlara ek olarak bir kaç adet nefrektomi 

spesmeninde pelvisi dolduran taşlara rastlanıldı (Resim 1). Histopatolojik 

 KONTROL DENEY P 

 

OKZALAT DÜZEYİ 

ORTALAMALARI 

  

 

 0,29±0,35 

  

 

 1,91±1,44 

 

 

0,003 
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incelelemede, kalsiyum okzalat kristali varlığı ve enflamasyon dereceleri var veya 

yok olarak derecelendirilğinde, kontrol grubu böbrek dokularının hiçbirinde kalsiyum 

okzalat kristali ve enflamasyon izlenmedi (Resim 2). Buna karşın deney grubunda 

sağ böbrek dokularının (toplam 10 adet) 7’sinde kalsiyum okzalat kristallerine 

rastlandı ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 

(p=0,003<0,05). Deney grubunda sağ böbrek doku örneklerinde kalsiyum okzalat 

kristali rastlananların hepsinde (7 adet),  enflamasyon varlığı da görüldü.( (Resim 

3a).  Ayrıca kalan sağ böbrek dokusu örneklerinin birisinde de mikroskopik olarak 

kalsiyum okzalat tespit edilmemesine rağmen, yeterli enflamasyonun oluştuğu 

görüldü. Toplam 10 adet deney grubu sağ böbrek doku örneklerinin 8’inde 

enflamasyon tespit edildi ve kontrol grubuna  göre istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi (p=0,001<0,05). Deney grubu sol böbrek doku örneklerinin (toplam 10 adet) 

7’sinde kalsiyum okzalat kristali görüldü ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi (p=0,011<0.05). Deney grubu sol böbrek doku örneklerinde 

kalsiyum okzalat kristali görülenlerin 7’sinde de enflamasyona rastlanıldı  (Resim 

3b). Kalan doku örneklerinde (3 adet) enflamasyona rastlanılmadı ve deney grubu 

sol böbrek doku örneklerinde enflasmasyon, kontrol grubuna göre yine istatiksel 

olarak anlamlı kabul edildi (p=0,003<0,05) . 

 

 

 

Resim  1. Nefrektomi spesmenlerinin makroskopik görünümü ve böbrek taşları. 
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Resim 2. Kontrol grubu böbrek dokusunda kalsiyum okzalat kristali ve enflamasyon 
(H&E, 200).  
 

 

Resim 3. Deney grubu sağ böbrek dokusunda (a) ve sol böbrek dokusunda (b) 
kalsiyum okzalat kristali ve enflamasyon  (H&E, x200).  
 

 Kalsiyum okzalat kristalleri oluşumu ve enflamasyon varlığı gösterildikten 

sonra sağ böbrek doku örneklerinden total RNA izolasyonu yapıldı. Total RNA 

izolasyonu sonrası  c-DNA sentezi yapıldı. Daha sonra gerçek zamanlı PCR 

işlemine  geçildi.Bu aşamada TLR genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri  ACTB 

(β-aktin) ve GAPDH (referans genler) genleri düzeyine göre relatif olarak belirlendi. 

 Her bir gen için bir gruptaki her bir örnek  tek tek ∆Ct değeri hesaplandı 

sonrasında   toplanıp ortalaması alındı.Bu ortalama o grubun normalize ekspresyon 

değeri olarak kabul edildi (Tablo 8). Yani herbir örneğin target gen ekspresyonu 

referans gene göre normalize edildi .   

 

http://www.scbt.com/datasheet-47778-beta-actin-c4-antibody.html
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Tablo 8. Genleri deney ve kontrol grubunun normalize ekspresyon değerleri .(Hata 

payı %  5 olarak belirlendi) 

 

 Normalize ekpresyon değerleri belirlendikten sonra  2 grup arasındaki  

ekspresyon farkı   2 -∆∆Ct    (fold change )  yöntemine göre  hesaplandı. (Tablo 9) 

 

 

Tablo 9. Fold change yöntemi kullanılarak elde edilen sonuçlar. 

  

 Daha önce gereç ve yöntem kısmında belirtilen metodlar izlenerek  fold 

change ile elde edilen sonuçlar değerlendirildi. 1 den büyük değerler artış  0 ile 1 

arasındakiler azalma olarak belirlendi.  2 den büyük değerler  istatiksel olarak 

anlamlı artış olarak kabul edildi. 0 ile 1 değeri arasındakiler ise  eksi ile çarpıldı. 1 



33 

 

sayısı çıkan sonuca bölündü. -2 ve altındakiler istatistiksel anlamlı  azalma olarak 

kabul edildi (Tablo 10). 

 

 

Tablo 10. TLR ekspresyon profillerini gösteren tablo 

 

 Tablolardan da anlaşılacağı gibi 1,12 sonuç değeriyle sadece TLR2 de artış  

gözlemlenmiş olup bu değer +2 nin altında olduğundan  istatistiksel olarak anlamlı 

artma   kabul edilmedi. Diğer TLR alt tiplerinin ise hepsinde azalma meydana gelmiş 

olup TLR 1- 3 - 6 da -2 nin altında olmadığından istatistiksel   olarak  anlamlı azalma 

kabul edilmedi.Geriye kalan TLR  4-5-7-8-9-10-11 de istatistiksel olarak  anlamlı  

azalma tespit edildi.En belirgin azalma  -5,99 ile TLR11 de ,daha sonra ise -5,09 ile  

TLR7 de görüldü. 
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    TARTIŞMA 

 

 Son yıllarda üriner sistem taş  hastalığı  ve böbrek dokusundaki gen - 

reseptör ekspresyonları ile ilgili literatürde  yapılmış çalışmalar önem kazanmıştır. 

Enflamasyonda rol alan gen-reseptör ekspresyonları ile enflamasyon dışı gen-

reseptör ekspresyonları hakkında çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Üriner sistem  taşları 

ile literatürdeki enflamasyon bazlı çalışmalarda reseptör  ekspresyonları 

,proinflamatuvar sitokinlerin  rolü ,hormonların aktivasyonu  gibi çalışmalar 

mevcuttur. 2005 yılında Huang ve arkadaşları insanlarda renal epitel hücrelerinde 

okzalat , IL-6 ekpresyonu ve sonrasında böbrek taşı oluşumu ilişkileri açısından bir 

çalışma yapmıştır. Çalışmada  okzalatın  renal epitel hücreleride doğrudan IL-6 

sekresyonunu ve ekspresyonunu arttığını, renal epitel hücrelerinde artmış olan  IL-6  

sekresyon ve ekspresyonu  hiperokzalürik böbrek taşı  oluşması açısından  kritik 

öneme sahip olduğu belirtilmiştir (89). 

 Shrikan ve arkadaşlarının 2013 te  yaptığı çalışmada CaOx kristallerinin  

dendritik hücrelerde NLRP3/ASC/caspase-1 aracılığıyla IL-1ß bağımlı doğal 

immuniteyi tetiklediğini belirtmiştir.Bu yüzden intrarenal antijen sunucu hücreler 

renal taş hastalığında IL-1 bağımlı inflamasyon ve böbrek hasarını arttırmaktadır. Ek 

olarak, CaOx kristalleri, TEC’lere zarar vererek ve NLRP3 agonisti ATP salınıma 

neden olarak, indirekt yoldan NLRP3’ü aktive etmektedir. Anakina ile IL-1ß blokajı, 

CaOX böbrek hasarını önlemiş olup, kristal nefropatilerde böbrek hasarını 

sınırlamada yeni tedavi yaklaşımı olabileceğinden bahsetmişlerdir (90). Yine Lai 

KC ve arkadaşları 2010 yılında IL-18  gen polimorfizmi  ve ürolityazis arasındaki 

ilişkiyi incelemiştir. Çalışmaya göre IL- 18 + 105 A / C polimorfizmlerinin ürolityazis 

gelişiminde rol oynayabileceği belirtilmiştir (91). 2009 yılında  Wei CC ve 

arkadaşlarının  fare böbrek hücrelerinde  CaOx ve böbrek taşı oluşumunda renal 

kalsiyum depolanması ve   mIL20R1a (mouse interleukin-20 receptor 1a )  ile 

ilişkisini araştırmışlardır.mIL20R1a'nın  CaOx maruziyeti bulunan  farelerin renal 

epitelyal hücrelerinde kalsiyum depolanması için agreve edici bir faktör olduğunu 

belirtmişlerdir (92). 

 Kramer G. ve arkadaşlarının yapmış olduğu başka bir çalışmada ise  insan 

böbreklerinde  CaOx formundaki böbrek taşları ve  renal tübüler epitelyal 

hücrelerideki anti-CD75 in aşırı ekspresyonunu araştırılmıştır. Sonuç olarak İnsan 

böbreklerinde  CD75  ekspresyonunun  primer olarak distal tubullerde ve toplayıcı 

kanallarda olduğunu ve   artmış CD75 ekpresyonunun CaOx taşı oluşmasının  

nedeni ya da sonucu mu olduğunun belirlenmesi için  başka çalışmalara ihtiyaç 
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olduğunu belirtmişlerdir (93). Mittal ve arkadaşları 2007 ylılında  interlökin -1 

reseptör antagonisti geni  ve pediyatrik nefrolityazis arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlardır. IL1RN (IL1 reseptör antagonisti geni) ve haplotipinin pediyatrik 

nefrolityazise yatkınlık için etkili bir belirteç olabileceğini belirtmişlerdir. (94). 

 2005 yılında   Yao JJ ve  arkadaşları genetik  hiperkalsiürik rat modellerinde 

kalsiyum reseptörler ve reseptör proteinini araştırmıştır.Genetik olarak  hiperkalsiürik  

sıçan modellerinde yüksek derecedeki  CaR ekspresyonu ve CaR protein miktarının  

börek taşı oluşumundaki katkısının olabileceğini öne sürmüşlerdir (95). Li JY ve 

arkadaşları ise 2010 yılında böbrek taşı , androjen  ve  androjen  reseptörleri ile ilgili 

çalışma yapmışlardır. Çalışma sonucu  androjen ve androjen reseptör aksının  

böbrek taşı oluşumunda önemli rol oynadığını belirtmişlerdir (96). Androjen 

reseptörü ve böbrek taşı arasındaki ilişkiyi inceleyen başka bir çalışmayı da Liang 

Liang ve arkadaşları yapmışlardır.Çalışmada elde edilen bulgulardan ilk olarak 

AR’nin, CaOx kristal formasyonunu 2 mekanizma üzerinden ortaya çıkmasında kilit 

öneme sahip olduğu belirtilmiştir.Teorik olarak bu bulgular, hastalığı baskılamak için 

yeni ilaçlar geliştirilebilmek için AR’yi potansiyel yeni bir hedef olarak sunduğu 

kanısına varılmıştır. Sonuç olarak mevcut çalışmanın  ilk kez güçlendirilmiş AR 

sinyalizasyonunun hepatositelerde okzalat biyosentezini arttırarak ve oksidatif 

stresle oluşturulan böbrek tübüler hücre hasarı ile CaOx kristal oluşumunun erken 

basamaklarında promotör rol oynadığını göstermişlerdir. AR’yi hedef alarak CaOx 

kristali ilişkili böbrek taşı hastalığı ile mücadele etmek için potansiyel bir tedavi 

geliştirilebilir  olduğunu da belirtmişlerdir (97). 

 2011 yılında Jules Hoffmann, Bruce Beutler tarafından TLR’lerin keşfi doğal 

immünitenin mekanizmasını açıkladıkları için  Nobel ödülü kazanmışlardır. Son 

yıllardaki çalışmalar, TLR’lerin immun sistem hücrelerinine ek olarak  hem normal 

epitel hücrelerde hem de tümör hücrelerinde eksprese olduklarını göstermektedir 

(83). Örneğin normal epitel hücrelerind TLR  ekspresyonu incelendiğinde ;  TLR1-

9’un barsak epitel hücrelerinde, TLR2, TLR4, TLR5 ve TLR9’un mide epitel 

hücrelerinde ve TLR2 ile TLR5’in over yüzey epitel hücrelerinde ekspresyonları 

verilebilir (98).  

 Kronik inflamatuar hastalıklarda TLR sinyal yoluyla kanser gelişiminde katkısı 

olduğu bildirilmiştir (99). Yapılan bazı çalışmalarda farklı kanser  hücre tiplerinde 

TLR ekspresyonunun artmış olduğu rapor edilmiştir. Enflamasyonla bağlantılı 

kanser tiplerinde,TLR veya TLR adaptör molekülleri eksikliğinde tümör sayısının, 

büyüklüğünün ve displazinin azaldığı gözlenmiştir (100). Enflamatuar hücrelerden 

salınan çeşitli endojen TLR ligandları, prekanseröz hücrelerdeki TLR sinyal yolunu 

aktive ederek sitokinlerin, büyüme faktörlerinin,anjiogenik faktörlerin ve 
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ekstrasellüler matriksi parçalayan proteazların ortaya çıkmasını sağlar (101). 

Böylece kanser gelişimini ve kanserin ilerlemesini destekleyen mikroçevresel şartları 

meydana getirir. Hem onkogen hem de tümör süpresörlerini posttranskripsiyonel 

düzeyde regüle eden mikroRNA’lar ile TLR arasındaki ilişki de kanser oluşumunda 

önemlidir (102). 

 Li Shao ve arkadaşları 2015 yılında astımlı çocuklarda TLR2  ekspresyonu 

ile ilgili çalışma  yapmıştır.Bu çalışmada mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu olan 

(grup 1) ve olmayan (grup 2) ayrıca astımı olmayan normal kontrol grubu(grup 3)  

karşılaştırmıştır.TLR2 ekspresyonunun grup 1 ve 2  de kontrol grubuna göre  

istatistiksel olarak arttığı gözlenmiş olup bu artışın grup 1 de daha belirgin olduğu 

gözlemlenmiştir (103).   

 İnfluenza virüs enfeksiyonlarınında TLR10 ekspresyonunu  arttırdığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur.2014 yılında Lee SM ve arkadaşları farelerde 

yaptıkları deneylerde İnfluenza virüs enfeksiyonlarında  TLR10 un arttığını ve immun 

sisteminin aktivasyonunda ve enflamasyonda  rol oynadığını öne sürmüşlerdir 

(104).Türkiyede 2014 yılında farelerin beyin dokularında  Toxoplasma gondii 

enfeksiyonu sonrası TLR ekspresyonu araştırılmıştır.Bu çalışmada  Atmaca HT. ve 

arkadaşları farelerin beyin dokularındaki  T.Gondii enfeksiyonu  sonrasında astrosit 

,mikroglia,makrofaj ve nöron hüclerinde TLR11 in anlamlı derece arttığını 

göstermişlerdir (105). 

 2015 yılında SLE ve  periodontal hastalıklarda ki TLR ilişkisini gösteren 

başka bir çalışma yapılmıştır. Marques ve  arkadaşları ,SLE ve periodontal 

hastalıklarda TLR2 ve  TLR4’ ün arttığını  ortaya koymuşlardır (106). 

 Düzenli egzersiz ve sedanter yaşayan kişilerin periferik kan örneklerinde 

proinflamatuvar sitokinlerin ve TLR ekspresyonunu araştıran bir çalışma dikkat 

çekici sonuçlar ortaya çıkmıştır.2015 yılında Zhen Q ve arkadaslarının yaptığı bu 

çalışmada düzenli egzersiz ve sedanter yaşayan insanların periferik kan 

örneklerinde proinflamatuvar sitokinler açısından anlamlı fark  bulunamamıştır.Buna 

rağmen TLR2 , TLR7  VE MyD88 düzenli egzersiz  yapan grupta sedanter yaşayan 

gruba göre anlamlı derecede artışı gözlemlenmiştir (107). 

 Feng Y. Ve  arkadaşlarıda 2011 yılında insanlarda  iskemik hasara  maruz  

kalan  kardiak hastaların kardiyak miyosit hücrelerinde  ekstrasellüler RNAnın 

arttığını ve bu artışa bağlı olarak TLR7  ,MyD88 in arttığını göstermişlerdir (108).  

 2014 yılında Oostin ve arkadaşları da TLR-10 un antiinflamatuvar olduğunu 

iddaa etmişlerdir. Farelerin perifierik  kanlarında monosit sitimulasyonu sonrası 

TLR10 blokajı yaparak enflamasyonun arttığını öne sürmüşlerdir (109). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atmaca%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24704432
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 Over kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada ise , TLR ekspresyon 

düzeyleri açısından kanserli doku ile normal sağlıklı doku karşılaştırılmış ve kanserli 

dokularda TLR2, TLR3 ve TLR4’un mRNA düzeyinde ekspresyonlarının arttığı 

belirlenmiştir (110). 2010 yılında Gonzales ve arkadaşlarının yaptıkları bir diğer 

çalışmada ise meme kanseri ve TLR ilişkisi arasında ekpresyonlar araştırılmıştır. 

Meme kanserli dokularda (n=74) TLR3, TLR4 ve TLR9’un mRNA düzeyinde 

ekspresyonlarının arttığını ve aynı zamanda bu artışın rekürrens gösteren 

tümörlerde göstermeyen tümörlere oranla daha yüksek olduğunu belirlemiştir (111). 

Meme kanserlerini ilgilendiren 2014 yılında yayınlanan  başka bir bir çalışmada, 

hem meme kanser hücre hatlarında hem de klinik meme kanseri doku örneklerinde 

TLR9 mRNA ve proteininin ekspresyon düzeyinin yüksek olduğu bildirilmiştir.Ayrıca  

sentetik TLR9 ligantlarının in vitro kanser hücre invazyonunu uyardıkları rapor 

edilmiştir. Araştırmacılar, bu verilere dayanarak TLR9 ekspresyonunun tümör 

immunofenotipinde etkili olabileceğini ve kemoterapinin immunojenik etkilerine katkı 

sağlayabileceğini belirtmişlerdir (112). 2012 de yapılan çalışmada ise Samara ve 

arkadaşları tarafından küçük hücre dışı akciğer kanseri hastalarının bronkoalveolar 

lavaj sıvılarında TLR2, TLR7 ve TLR9 mRNA ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir 

(113). 

 B hücre prekürsör akut lenfoblastik lösemi (BCPALL) hücrelerinde TLR1-9 

artışı gözlenirken, TLR3-5 ekspresyonları gözlenmemiştir. Primer myeloma 

hücrelerinde ise TLR1, 7 ve 9 un artışı bildirilmiştir (114).  

 

 Prostat kanserli 133 hastada tümörlü  doku örneklerinde TLR’lerin mRNA 

düzeyindeki ekspresyonlarıyla ilgili bir çalışmada , rekurrens tümörlerde TLR3, TLR4 

ve TLR9 ekspresyonunun anlamlı dercede arttıkları ve aynı zamanda bu artış 

düzeylerinin yüksek olasılıkla biyokimyasal rekurrensle de ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (115). Finlandiya’da 1996-2003 yılları arasında radikal prostatektomi 

yapılan 186 prostat kanserli olgunun  spesmenlerinde TLR9  ekspresyon düzeyleri 

analiz edilmiş ve TLR9’un rekürrensle anlamlı derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(116).  

 2015 yılında Proença MA.  ve arkadaşları kolorektal kanseri olan ve olmayan 

sağlıklı hastalarda TLR2 yi araştırmıştır.Kolorektal kanserli dokularda  sağlıklı  

dokulara oranla  anlamlı olarak  TLR2 artışı gözlemlenmiştir (117). 

 Tümör hücrelerinin sağ kalımında TLR7 ekspresyonunun önemli bir etkiye 

sahip olduğu yani yüksek ekspresyon düzeyinin tüm sağ kalıma  kötü yönde etki 

ettiği belirlendiği bir çalışmada 2014 te yapılmıştır. Ek olarak  bu çalışmada ilk kez 

neoadjuvan kemoterapisi alan  hastalarda TLR7 ekspresyon artışının tedaviye yanıtı 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proen%C3%A7a%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26167073
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da etkilediği ve kemoterapiye dirençte bir belirteç(marker) olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir (118). 2004 te Shimizu ve arkadaşlarının mesane kanseri hücrelerinde 

yaptıkları başka bir çalışmada, TLR2 ve TLR4 ekspresyonunun artığını 

göstermişlerdir (119). 

 Çalışmalara bakıldığında enflamasyon,enfeksiyon ,malignensi ...vb  gibi  

immun sistemi aktive eden durumlarda TLR ekpresyonları genelde artma 

yönündedir.Öte yandan   benzer durumlarda artma kadar fazla olmasada TLR 

ekpresyonunun  azalma şeklinde sonuçlandığı  çalışmalarda vardır.Landais ve 

arkadaşlarının 2015 te yaptıkları çalışmada Human Cytomegalovirus (HCMV) ün 

insan hücrelerindeki TLR2 nin ekspresyonunu azalttığını öne sürmüşlerdir.Bu 

çalışmada invitro insan doku kültürlerindeki HCMV enfeksiyonu oluşturulmuş ilk 24-

48 saate TLR2 ekpresyonu artmış ancak daha sonra azalmıştır.Net sonuç ise 

azalma olarak görülmüştür (120).  

 Oral liken planuslu  insanların dokularında TLR ekspresyonunu  araştıran 

başka bir çalışmada Oral liken planuslu ve normal  sağlıklı oral dokusu olanlar 

karşılaştırılmıştır.2015 te Sinon ve arkadaşları tarafından yapılan bu çalışmada 

TLR3 ekspresyonunun  anlamlı derecede oral liken planuslu  hastalarda azalma 

olduğu gözlemlenmiştir. TLR aracılı yolakta rol alan protein genlerinden MyD88 ve 

TIRAP ın da azaldığı  görülmüştür. Ayrıca bir stress proteini olan HMGB1 in ve ısı 

şok proteini  D1 inde benzer şekilde azalma görülmüştür.Buna karşın TLR4 ün 

anlamlı derecede artışı çalışmada gözlemlenmiştir (121). 

 Yine TLR azalışını gösteren bir çalışma da  Jakkampudi A ve arkadaşları 

tarafından  2014 yılında yapılmıştır.Bu çalışmada Hepatit -B li hastaları akut 

karaciğer yetmezliği olanlar,inaktif taşıyıcılar,sirozlu olanlar ve HCC'li  olanlar diye 4 

gruba ayrılmıştır.Bu grupların  karaciğer doku hücreleri örneklerinde TLR 

ekspresyonu araştırılmıştır.İnaktif taşıyıcı olan HBV infeksiyonlu hücrelerde  anlamı 

olarak  TLR2 ve TLR4 azalışı  görülmüştür (122).   

 2013 yılında yapılan bir çalışmada ise Thompson ve arkadaşları intrauterin 

rat embriyolarında deneysel hipoksi sonrası miyoblastlarda TLR ekspresyonu 

araştırmışlardır.Çalışma sonucunda hipoksinin rat miyoblastlarında TLR4 ü azalttığı 

görülmüştür (123). 

 Dolaşımda tümör hücre (CTC)’lerine sahip metastatik meme, kolorektal ve 

prostat kanserli olguların doğal immun sistem fonksiyonlarını karşılaştıran bir 

çalışmada, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında TLR2 ve TLR4 ekspresyonlarının 

tüm metastatik olgularda anlamlı derece azaldığı belirlenmiştir. Çalışmanın ilgi  

çekici başka  bir bulgusu da, her bir metastatik grupta CTC sayısı arttıkça her iki 

reseptörün ekspresyon düzeyinin azalmasıdır (124). Prostat kanserli  hastaların 
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tümörlü dokularında Gleason skoru ve TLR ekspresyonları arasında anlamlı bir ilişki 

2009 yılında bir çalışmada gösterilmiştir.Bu çalışmada Gleason skoru yüksek 

olgularda TLR4 ekspresyonunun anlamlı derecede düşük olduğu gözlenmiştir (125). 

Bundan başka  metastatik meme kanserli hastaların CTC’lere sahip olan ve 

olmayan dendritik hücreler ve sitotoksik T lenfosit (Tc)’lerindeki TLR 

ekspresyonlarını belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada, CTC’lere sahip meme 

kanserli hastaların dentritik hücrelerinde TLR3 ekspresyonunun anlamlı derecede 

azaldığı, Tc ‘lerde ise TLR2 ekspresyonunun azaldığı  gösterilmiştir (126). 

 Hiperokzalüri sonucu oluşan CaOX kristallerinin oluşturduğu enflamasyon ve   

TLR ekspresyonları arasındaki ilişikiyle  ilgili literatürde yayınlanmış çalışma 

yoktur.CaP kristalleri ve TLR ekspresyonları  ilişklileri ile ilgili ise deneysel 

araştırmalar mevcuttur (127). Ayrıca böbrek taşlarının böbrek dokuları üzerindeki 

inflamatuvar değişkliği incelenirken TLR lerin önemli olduğu da belirtilmiştir. TLR' 

lerin kristal oluşumunda rolü olabileceği , TLR 'lerin renal  hücre geçirgenliğini 

arttırabileceği ve böbrek taşı olan hastalarda renal fibrozisi kolaylaştırabileceği 

hakkında çalışmalar da bulunmaktadır  (127). 

 Bizim  yaptığımız çalışmadaki sonuçlarda sadece TLR2 artışı olmuş  fakat 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir.Diğer bütün TLR alt tiplerinde azalma 

meydana gelmiş olup TLR 1- 3 - 6 alt tipleri  -2 nin altında olmadığından istatistiksel 

olarak   anlamlı azalma  kabul edilmedi.Geriye kalan TLR  4-5-7-8-9-10-11 de 

istatistiksel olarak  anlamlı  azalma  tespit edildi.Literatürdeki çalışmalara bakılacak  

olursa enfeksiyon,enflamasyon,malignite ...vb immun sistemi aktive eden 

durumlarda TLR ekpresyonları genelde artış  şeklinde kendini göstermektedir.Bu 

gibi durumlarda TLR azalışı ile sonuçlanan çalışmalar ise artışa oranla göre daha 

azdır.Daha öncede belirtildiği gibi Wu ve arkadaşlarının 2007 yılında  yabani 

farelerde  yaptığı çalışmada steril renal hasarla gelişen inflamasyona bağlı renal 

yetmezlikte TLR 2 ile TLR 4’ün iskemi/reperfüzyon hasarının gelişimine olan katkısı 

gösterilmiştir (87). Bu  çalışmadan elde edilen sonuçlara   dikkat edilecek  olursa  

steril enflamasyonda  TLR2 ve  TLR4 artışından bahsetmektedir.Böbrek taşlarının 

renal parankim hücrelerinde  enfeksiyondan bağımsız steril enflamasyon yaptığı 

bilindiğinden bizim  çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı olmasada  TLR2  artışıyla 

sonuçlanmıştır.Bu yönden  bizim çalışmamızda  TLR2 nin steril enflamasyonda artış 

olduğunu   istatiksel olarak anlamlı olmasa da  bir miktar desteklemektedir. 

   Akıllara gelecek başka bir soruda 16 hafta boyunca etilen glikolle beslenen 

ratlarda etilen glikolün immün sistem üzerine negatif ya da baskılayıcı etkileri olup 

olmadığıdır.Kronik  etilen glikol maruziyeti üzerine yapılan çalışmalara bakıldığında 
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kronik etilen glikol maruziyetinin immün sistemde herhangi bir değişiklik yapmadığı 

bildirilmiştir (128), (129 ). 
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    SONUÇ 

 

 Bu çalışma rat böbreklerinde oluşturulan hiperokzalüri ve  sonrasında renal 

parankim hücrelerindeki TLR ekspresyonu üzerine yapılan ilk çalışmadır.Rat 

böbreklerinde oluşturulan hiperokzalüri sonrasında  yeterli enflamasyon oluştuğu da 

patolojik olarak gösterildikten sonra  gerçek zamanlı PCR yöntemi ile TLR 

ekspresyonu araştırıldı.Daha önce de belirtildiği gibi literatürdeki çalışmalara 

bakılacak  olursa enfeksiyon,enflamasyon,malignite ...vb immun sistemi aktive eden 

durumlarda TLR ekpresyonları genelde artış şeklinde kendini göstermektedir.Bu gibi 

durumlarda TLR  azalması ile sonuçlanan çalışmalar ise TLR artışına göre daha 

azdır. Bizim  yaptığımız çalışmadaki sonuçlarda  sadece TLR2 de artış  olmuş  fakat 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir.Diğer bütün TLR alt tiplerinde azalma 

meydana gelmiş olup TLR 1- 3 - 6  alt tipleri -2 nin altında olmadığından istatistiksel  

olarak  anlamlı azalma kabul edilmemiştir.Geriye kalan TLR  4-5-7-8-9-10-11 de 

istatistiksel olarak  anlamlı  azalma tespit edildi.Literatürde TLR2 artışı  steril 

enflamasyonun yanı sıra bazı enfeksiyon ve malignensi durumlarında da 

görülmüştür. Çalışmalarda TLR tiplerinin azalması ise artma kadar sık 

görülmemiştir. Özellikle viral bazı enfeksiyon durumlarında ve  metastatik 

malignensilerde  TLR ekspresyonlarının azalma şeklinde olduğu bildirilmiştir.Ayrıca 

bazı enfeksiyon durumlarında da TLR ekspresyonunun erken dönemde  artış 

sonrasında ise  azalış şeklinde sonuçlandığı bildirilmiştir. 

 Sonuç olarak bizim çalışmamızda ki hiperokzalürik rat  böbrek dokularında 

TLR ekspresyonlarında büyük oranda azalma şeklinde  meydana gelmiştir.Önceki 

çalışmalara bakıldığında bizim çalışmamız ,erken dönemde  TLR ekspresyon artışı  

olup geç dönemde TLR ekspresyon azalışıyla sonuçlanan çalışmalara örnek 

olabilir.Bunun için erken dönemde yani hiperokzalüri oluştuktan hemen sonra (taş 

oluşumunu beklemeden)  TLR ekspresyon profillerinin araştırılması gerekmektedir. 

Ayrıca bu çalışmanın renal parankim hücrelerinin steril enflamasyonu sonrası TLR2 

ekspresyonunda artma ile sonuçlanan çalışmalara yardımcı olarak 

değerlendirebileceği görüşüne de varılabilir. 
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