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HİPEROKSALÜRİNİN MESANE EPİTELİ ÜZERİNDE MEYDANA GETİRDİĞİ HASAR VE 
BU HASARIN LOSARTAN TARAFINDAN GERİ DÖNDÜRÜLMESİ * 

 
Burçin TUNÇ, Oktay DEMİRKESEN, İlhan UYANER, Ebru GÜREL, Ayşegül KAPUCU, 

Tahir TURAN 
 

Background and Design.- Hyperoxaluria is a recognized cause of tubulointerstitial lesions in the kidney and it 
may contribute to chronic renal failure. Although the mechanism could not be well understood, in previous studies 
it was demonstrated that angiotensin II type I receptor blocker losartan was effective against the progression of 
tubulointerstitial lesions caused by hyperoxaluria. As far as we know, up to date the effects of hyperoxaluria on 
bladder were not studied although hyperoxaluric urine is stored in the bladder. In this study we tried to evaluate 
the damage of hyperoxaluria on bladder and epithelium, and action of losartan on these lesions: Two-month-old 
male Sprague-Dawley rats were randomized into four groups according to drinking water, 1-control animals given 
tap water only (n: 10 rats), 2-animals made hyperoxaluric by adding 1% ethylene glycol to the drinking water (n: 
10 rats), 3-animals that were fed with 1% ethylene glycol plus 20 mgr/l angiotensin II type I receptor blocker 
losartan (n:10 rats), 4-animals fed with only losartan (n: 10 rats). In metabolic cages at the beginning and after 
four weeks, urine of the rats was collected for twenty-four hours and creatinine clearance, urinary albumin 
excretion, urinary pH and urinary oxalate levels were determined. Results were compared with the beginning 
levels and within the groups. Kruskal Wallis, ANOVA and Wilcoxan Rank probability tests were used as statistical 
methods and p<0.05 were considered as significant.  
 

Results.- There was no difference in urine oxalate excretion in ethylene glycol and ethylene glycol and losartan 
group. Renal functions significantly worsened in ethylene glycol group when compared with ethylene glycol and 
losartan group. Urine pH and nitrate levels were similar among the groups. Histological examination of the 
bladders revealed that in the second group, there were increased intracytoplasmic vacuolisation in the epithelium, 
epitheliums’ heights were also increased and in the connecting tissue there were increased bleeding points. 
Although some bleeding points in the connective tissue were seen in the third group, these were recovered by 
organization and there was increased mitosis at the connective tissue. Bladder’s height was decreased compared 
to group 1 and intrasitoplasmic vacuolization was not seen in this group. Bladder specimens had similar 
properties in control group and losartan group.   
 

Conclusion.- In this study we showed that hyperoxaluria causes epithelial damage in the bladder as in the 
tubulointerstitium. Losartan reverses this damage by increasing mitosis and prevents bladder epithelium. At this 
moment we do not know the relation between our hystochemical and hystologic result and clinical symptoms. 
Further investigations are needed on this subject. 
 

Tunç B, Demirkesen O, Uyaner İ, Gürel E, Kapucu A, Turan T. Effects of hyperoxaluria on bladder epithelium and 
preventive role of losartan for these lesions. Cerrahpaşa J Med 2005; 36: 69-73.  
  
 

tilen glikol, hiperoksaluri oluşturan 
öncü bir maddedir. Hiperoksaluri, 
böbrek dokusunda tubulointerstisyel 
hasarın en bilinen nedenlerinden biri-

si olup, tubuler epitel hücre nekrozu, tubuler 
laminada kalsiyum oksalat kristal birikimi, mo-
nonüklear hücre infiltrasyonu, interstisyel hüc-
re proliferasyonu, bunların sonucu olarak da 
ekstraselluler matrikste artış ve fibrozis oluştu-
rarak kronik renal yetmezliğe de sebep olmak-
tadır.1,2 Hiperoksaluri sonucu renal tubuluslar-
da ve intertisyumda hasar oluştuğu bilinmesine 

karşın, hasar oluşmasında rol oynayan meka-
nizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır. Oksa-
latın yüksek konsantrasyonlarda toksin gibi 
davranarak serbest radikaller oluşturduğu ve 
bu şekilde hücresel hasara sebebiyet verdiği 
düşünülmektedir.1,3 Günümüzde oksidatif stre-
sin, fibrotik mekanizmaları tetiklediği bilin-
mektedir. Renin-anjiotensin sisteminin, öncü 
fibrotik mekanizmaların özellikle anjiotensin II 
tip I reseptörü uyarılması ile renal interstisyel 
fibrozis gelişmesinde kritik bir rol oynadığı 
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gösterilmiştir.4 Anjiotensin II’nin mononükleer 
hücreler aktivitesinde önemli bir rolü olduğu 
bilinmektedir.5 Anjiotensin II tip I reseptör 
blokerlerinin antioksidan savunma mekaniz-
malarını uyardığı da hayvan deneyleri ile ispat-
lanmıştır.6 Bu bilgilerden yola çıkan birçok 
araştırmacı, anjiotensin II tip I reseptör bloker-
lerinin (losartan), renal tubuler dokuda hiper-
oksalurinin meydana getirdiği fibrotik hasarı 
geri döndürdüğü ve bu sayede de böbrek fonk-
siyonlarını koruduğunu göstermiştir.1,7,8 Fakat 
bildiğimiz kadarı ile hiperoksalurinin mesane 
dokusu üzerine etkisi bugüne kadar çalışılma-
mıştır. 
 

Bizde bu çalışmada hiperoksalurik idrarla 
temas eden mesane dokusunda meydana gelen 
histolojik değişiklikler ve bu değişiklikler üze-
rine losartanın etkisini inceledik.  
 

YÖNTEM VE GEREÇLER 
 
Başlangıç ağırlığı minimum 250 gr olan 2 

aylık 40 adet erkek Sprague-Dawley sıçanı iç-
me sularına eklenene maddelere göre 4 gruba 
ayrıldı. Grup 1, kontrol grubunu oluşturmak 
için normal içme suyu ile beslenen sıçanlar (10 
adet); Grup 2, hiperoksalurik hale getirmek 
için içme sularına %1 oranında Etilen Glikol 
(EG) eklenen sıçanlar (10 adet); Grup 3, hiper-
oksaluri durumunda anjiotensin II tip 1 bloke-
rinin etkinliğini değerlendirmek için, içme su-
larına %1 EG ile 20 mg/lt anjiotensin II tip 1 
blokeri losartan eklenen sıçanlar (10 adet); ve 
Grup 4, içme sularına sadece 20 mg/lt losartan 
eklenene sıçanlar olarak oluşturuldu. Hayvan-
lar aynı sıçan yemi ile 4 hafta süre ile beslendi. 
Deneye başlamadan önce ve deneyin sonunda 
hayvanların 24 saatlik idrarları toplanılarak, id-
rar kreatinin, idrar oksalat düzeyi, mikroalbu-
minüri ve idrar pH’sı bakıldı. Bu değerler, baş-
langıç değerleri ve gruplar arasında karşılaştı-
rıldı. İstatistiksel metot olarak, Kruskal Wallis, 
ANOVA ve Wilcoxan Rank testleri kullanıldı. 

 

Metabolik kafeslerde idrarları toplandıktan 
sonra bütün hayvanlar eter anestezisi ile sakri-
fiye edildi. Mesaneleri çıkarıldı. Mesane doku-
su, ışık mikroskobu çalışmaları için %10’luk 

formaline, histokimyasal çalışmalar için %4’-
lük paraformaldehite alınarak fikse edildiler. 

 

Işık mikroskobu incelemeleri için, mesane 
dokusu %10’luk formalin fiksatifinde tespit 
edildikten 24 saat sonra, %70 alkole alındı ve 
alkol birkaç defa değiştirilerek fiksatifin doku-
lardan çıkması sağlandı. Daha sonra, yükselen 
alkol serilerinden geçirilerek ksilolde saydam-
laştırılan parçalar, parafine (58oC’lik) gömül-
dü. Parafin bloklardan 5 µm kalınlığında alınan 
kesitlere, hematoksilin-eozin (H+E) boyama 
yöntemi ve bağ dokusunun daha iyi gösterile-
bilmesi içinde Mason Trikrom uygulandı. 

 
BULGULAR 

 
Deneye başlamadan önce toplanılan 24 sa-

atlik idrarların değerlendirilmesinde, idrar kre-
atininin gruplar arasında birbirine benzer dü-
zeyde olduğu saptandı (p=0,516). Deneyin so-
nunda, idrar kreatinin düzeyinin, sadece EG ile 
beslenen grupta  (ortalama: 4.09 mgr/dl) diğer 
gruplara oranla anlamlı olarak daha düşük ol-
duğu (p=0,005), EG ve losartan birlikte verilen 
grupta ise idrar kreatinin düzeyinin (ortalama: 
12.05 mgr/dl) kontrol grubu ve sadece losartan 
verilen gruptaki sıçanlar ile benzer seviyede ol-
duğu görüldü. EG grubundaki sıçanlar (Grup 
2) ile EG ve losartan grubundaki sıçanların 
(Grup 3) idrar oksalat düzeyi arasında istatis-
tiksel anlamlı bir farklılık olmadığı (p=0,802) 
görüldü. Mikroalbuminüri ve idrar pH’sı karşı-
laştırıldığında ise gruplar arasında ve grupların 
deney öncesi ve sonrası değerlerinde bir deği-
şiklik saptanmadı.   

 

Çıkarılan mesane dokularının hematoksilin-
eozin (H+E) ve Mason trikrom boyanması ile 
histolojik incelenmesinde; kontrol grubunda 
(Grup 1), mesane duvarında her hangi bir pato-
lojiye rastlanılmadı. Ürotelyumun, doğal düz-
gün bir sıra ile dizildiği, lamina proprianın do-
ğal formunu koruduğu görüldü (Resim 1). 

 

Etilen glikol ile beslenen sıçanlarda (Grup 
2) ise; epitel hücrelerinde intrasitoplazmik va-
kuolizasyon ve epitel kalınlığında artış görü-
lürken, bağ dokusunda yer yer kanama odakla-
rının varlığı dikkat çekici olarak bulundu (Re-
sim 2).  
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Resim 1. Kontrol Grubu (Grup 1) mesanesi, ürotelyum 
düzgün bir sıra ile dizilmiş olup, lamina propria doğal 
formunu korumakta (H+E x200). 

 
 
Resim 2. Etilen Glikol Grubu (Grup 2), epitel 
hücrelerinde intrasitoplazmik vakuolizastonda ve epitel 
kalınlığında artış dikkat çekiyor (H+E x200). 

 
 
Resim 3. Etilen Glikol ve losartan grubu (Grup 3), epitel 
kalınlığı kontrol grubuna göre daha fazla olmasına karşın 
sadece etilen glikol grubuna göre incelmiş (H+E x200). 

 
 

Losartan ve etilen glikol ile beslenen hay-
vanların (Grup 3) mesane epitel kalınlığının, 
kontrol grubundan daha fazla olmasına rağmen 
sadece etilen glikol ile beslenen gruba (Grup 2) 
nazaran daha incelmiş olduğu görüldü. Bağ do-
kusunda yer yer kanama odaklarına rastlanma-
sına rağmen bunların organizasyon gösterdiği 

saptandı. Ürotelyumda intrasitoplazmik vakuo-
lizasyon ile birlikte mitotik aktivitede artış gö-
rüldü. Bu bulgular bize losartanın mitozu teş-
vik ettiğini düşündürdü. Bu grupta bağ dokusu-
nun, sadece etilen glikol alan hayvanların me-
sanelerinin bağ dokusuna göre daha düzgün sı-
ralandığı tespit edildi. Sonuç olarak etilen gli-
kol ile birlikte losartan alan grubun mesaneleri-
nin sadece etilen glikol alanlara nazaran daha 
iyi korunduğu, oluşan hasarların ise tamir edil-
diği gösterildi (Resim 3). 

 

Sadece Losartan ile beslenen grubun (Grup 
4) mesanesinin kontrol grubu ile aynı özellikle-
re sahip olduğu görüldü (Resim 4). 

 
Resim 4. Losartan grubu (grup 4), kontrol grubuyla 
benzer özellikler göstermekte (H+E x200). 

 
 

TARTIŞMA 
 
Etilen Glikol canlı metabolizması için tok-

sik bir madde olmakla kalmayıp, oksalat üreti-
mi için de öncü bir maddedir. Birçok araştır-
macı tarafından deneysel hiperoksaluri oluştur-
mak için yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu 
değişim, deneysel olarak kalsiyum oksalat taş-
ları oluşması için de kullanırken, birçok araş-
tırmacı da hiperoksalurinin böbrek dokusunda 
tubulointerstisyel hasarın bilinen en önemli ne-
denlerinden biri olması nedeniyle, bu maddeyi 
deneysel böbrek parankim hasarı oluşturmak 
için kullanmaktadır. 

 

Hiperoksalurinin taş oluşturması mekaniz-
ması ile tubulointerstisyel hasar oluşturma me-
kanizmaları birbirinden farklıdır.9 Etilen glikol 
verilmesi ile oluşan hiperoksalurik durumlarda, 
toksik maddelerin sistemik dolaşım ile böbreğe 
gelerek, serbest radikaller oluşturduğu ve daha 
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sonra lökositlerin infiltrasyonu, ve antioksidan 
enzim aktivitelerini azaltarak böbrekte hasar 
oluşturduğu9 veya yüksek konsantrasyonda ok-
salatın kendisinin bu mekanizmaları tetikledi-
ği8 iddia edilmesine rağmen hasarın oluşma 
mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Yi-
ne de proteinüri ve enflamatuar hücrelerin in-
filtrasyonunun asıl hasarı oluşturan sebepler 
olduğu gösterilmiştir.10,11 Bizim çalışmamızda 
da sadece etilen glikol ile beslenen grupta, re-
nal fonksiyonlar belirgin olarak azalırken (id-
rar kreatinin seviyesi), proteinüride anlamlı bir 
artış gözlenmemiştir. Oysaki etilen glikol ile 
birlikte losartan alan grupta bu değerlerin kont-
rol grubundakilerle uyum içinde olduğu görül-
müştür. Hiperoksaluri ile meydana gelen hasar-
lar; tubular epitelyal hücre nekrozu, tubular la-
minada kalsiyum oksalat kristalleri birikmesi, 
mononükleer hücre infiltrasyonu ve interstisyel 
hücrelerde proliferasyon, ekstraselluler matriks 
artışı ve bunların sonucunda da fibrozis ile ka-
rakterizedir.  

 

Hiperoksalurinin böbrek parankiminde o-
luşturduğu hasarlar oldukça detaylı olarak bir-
çok araştırmacı tarafından incelenmiş olmasına 
rağmen, hiperoksalurik idrar ile sürekli olarak 
temas halinde olan mesane üzerine aşırı oksalat 
atılımının etkileri bugüne kadar hiç araştırılma-
mıştır. Oksalatın kendisinin serbest oksijen ra-
dikalleri oluşmasına sebep olduğu11 ve oksida-
tif stresin birçok dokuda fibrotik olayları baş-
lattığı bilinmektedir.12 Öyle ise oksalatın ken-
disinin uzun süre temas halinde kaldığı mesane 
epiteli üzerinde hasar oluşturmasını beklemek 
doğaldır. Bu deneyde etilen glikol ile beslenen 
grupta intrastoplazmik vakuolizasyonun ve 
epitel kalınlığının arttığı görüldü. Bağ dokusu-
nun da düzenli yapısının bozulduğu tespit edi-
lirken, yer yer kanama odaklarına rastlanıldı. 
Hiperoksalürik idrarın, birçok araştırmacı tara-
fından tariflenen böbrekte yapmış olduğu ha-
sarlara benzer bir hasarı mesanede de yapmış 
olduğunu gözlemlendi. 

 

Hiperoksalurinin böbrek dokusunda medya-
na getirdiği hasarlarda renin-anjiotensin siste-
mi, tubuluinterstisyel fibrozis ve tubulointer-
stisyel hasar gelişmesinde önemli bir rol oyna-
maktadır.8 Anjiotensin II tip I reseptörlerinin 

uyarılması pro-fibrotik mekanizmaları tetikle-
mektedir. Ayrıca, anjiotensin II, mononükleer 
hücrelerin fonksiyonlarını göstermesinde ö-
nemli bir rol oynamaktadır. Anjiotensin-con-
verting enzim (ACE) inhibitörlerinin ve anjio-
tensin II tip I reseptör blokerlerinin, iltihabi 
hücrelerin yayılmasını engelleyerek ve protein-
üriyi düzelterek, interstisyel hasarı engellediği 
birçok çalışmacı tarafından gösterilmiş-
tir.4,8,13,14 Anjiotensin II tip I reseptör blokerle-
rinin, hiperoksaluri olmaksızın kronik böbrek 
yetmezliği olan olgularda kreatinin klirensini 
düzelttiği, proteinüriyi azalttığı ve böbrek 
fonksiyon kaybını minimale indirdiği de bildi-
rilmiştir.14,15 Mesanede anjiotensin reseptörleri-
nin varlığı bilinmemektedir. Buna rağmen, 
böbrekteki etkisine benzer olarak, mesanede 
de, 3. gruptaki sıçanlar ile 2. gruptaki sıçanla-
rın idrar oksalat düzeyleri arasında anlamlı bir 
farklılık olmamasına rağmen, 3. gruptaki sı-
çanların mesanelerinde, hiperoksalurinin daha 
önce tarif edilen hasarlarının büyük oranda geri 
döndüğü gösterildi. Böbrek üzerine yapılan ça-
lışmalarda anjiotensin II reseptörlerinin profib-
rinojenik oldukları ve bu reseptörlerin uyarıl-
ması ile fibrotik prosesin başladığı gösterilmiş-
tir. Bu reseptörlerin blokajı ile fibrozisin geri 
döndürüldüğü iddia edilmiştir.9 Oysaki bu ça-
lışmada losartan ve etilen glikol alan sıçanların 
mesanelerinde hasar oluştuktan sonra losarta-
nın mitotik aktiviteyi arttırarak hasarı ortadan 
kaldırdığını düşündürecek bulgular elde ettik. 

 
SONUÇ 

 
Hiperoksalürinin böbrek, beyin, kalp ve ka-

raciğer için toksik etkileri olduğu bilinmekte-
dir. Mesane üzerine etkisi ise bilinmemektedir. 
Bu çalışmamızda, hiperoksalurinin histolojik 
olarak böbrektekine benzer bir şekilde mesane 
epitelinde de hasar oluşturduğu gösterildi. An-
jiotensin II tip I reseptörler blokerlerinin ise yi-
ne böbrektekine benzer olarak mesanede de hi-
peroksaluriye bağlı hasar gelişmesini engelle-
diği ve gelişen hasarı mitotik aktiviteyi arttıra-
rak geri döndürdüğü görüldü.  

 

Her ne kadar çalışmamızdaki bulgularımız 
ile klinik semptomlar arasında doğrudan bir 
ilişki kurmak şu anda mümkün olmasa da, hi-



Nisan-Haziran 2005 HİPEROKSALURİNİN MESANEYE ETKİSİ; TUNÇ VE ARK.  
 

73

peroksalurinin mesane hasarı oluşturmada ki 
etkisini ve klinik rolünü gösterecek araştırma-
lara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 
ÖZET 

 
Anjiotensin II tip I reseptör blokerlerinin 

hiperoksalurinin böbrek parankiminde oluştur-
duğu hasarı geri döndürdüğü gösterilmiştir. Hi-
peroksalurinin mesane üzerine etkisi ise bugü-
ne kadar çalışılmamıştır. Hiperoksalurinin me-
sane epiteli üzerine meydana getirdiği hasar ve 
losartanın bu olaylara etkisini inceledik. 

 

40 adet erkek sıçan, içme sularına eklenen 
maddelere göre 4 gruba ayrıldı. Normal su ile 
beslenen kontrol grubu (Grup 1), içme sularına 
%1 oranında etilen glikol (EG) eklenerek hi-
peroksaluri oluşturulan Grup 2, içme sularına 
%1 EG ile anjiotensin II tip 1 blokeri olan lo-
sartan eklenilen Grup 3 ve içme suyuna sadece 
20 mg/lt losartan eklenen sıçanlardan oluşan 
Grup 4. Deneye başlamadan önce ve dört haf-
tanın sonunda hayvanların 24 saatlik idrarları 
toplanılarak, idrar kreatinin, idrar oksalat düze-
yi, mikroalbuminüri ve idrar pH’sı bakıldı. Bu 
değerler, başlangıç değerleri ve gruplar arasın-
da karşılaştırıldı. Çıkarılan mesane dokuları 
histolojik olarak incelendi. 

 

İkinci Grup ile 3. gruptaki sıçanların idrar 
oksalat düzeylerinde bir farklılık görülmemesi-
ne rağmen ikinci grubun böbrek fonksiyonları-
nın anlamlı olarak daha çok bozulduğu görül-
dü. Histolojik incelenmelerde 2. gruptaki sı-
çanların mesane epitellerinde intrasitoplazmik 
vakuolizasyonda artış, bağ dokusunda kanama 
odakları ve epitel kalınlığında artış görülürken, 
3. gruptaki sıçanlarda bütün bu değişikliklerin 
organize olarak tamir edildiği görüldü. 

 

Hiperoksaluri mesane epitelinde de hasara 
yol açmaktadır. Losartan bu hasarı mitozu art-
tırarak tamir etmektedir. Ancak, hiperoksaluri 
ile mesane epitelinde meydana gelen hasarın 
ne derece önemli olduğu bilinmemesine karşın, 
histokimyasal ve histolojik bulgularımız ile 
mesane hastalıkları arasında ilişki kuracak ça-
lışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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