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Oz

Urolitiyazis, idrar yollarnin herhangi bir boliimiinde tas olusmasi veya tas bulunmasi durumu olarak
aciklanmaktadir. idrar taglarmin sik sik tekrarlandig1 bilinmektedir ve tibbi tedavideki ilerlemelere ragmen, bu
durumun tedavisinde sonug veren bir ilag tedavisi bulunmamaktadir. Bébrek taslari cesitli organik ve inorganik
bilesiklerden olusur. Kalsiyum oksalat monohidrat, (COM), bobrek taglarmin ana bilesenidir. Bununla birlikte,
bobrek taglarinin olugum mekanizmalari iyi anlagilmamistir. Bu baglamda, ¢ekirdeklenme, kristal biiyiimesi ve
olusan COM kristallerinin bir araya gelmesi gibi birka¢ varsayim vardir. Bu nedenle ¢alismalar yiiriitiiliirken dogal
ve sentetik katki maddelerinin kalsiyum oksalat (CaC,04) kristalizasyonu iizerine etkilerinin arastirilmasi seklinde
pek ¢ok ¢aligma ile karsilagilmaktadir. Bu ¢aligmada nar suyunun CaC,0, kristalizasyonu tizerine engelleme etkisi
aragtirllmigtir. Laboratuvar ortaminda belirlenmis faktorler 1s13inda CaC,04 kristalizasyon siirecinin nar suyu
tarafindan engellenmesi Taguchi ortogonal deneysel tasarimi uygulanarak arastirilmistir. Caligmalar sonucunda
nar suyunun CaC,04 kristalizasyonu tizerine yavaglatma ve geciktirme etkisi oldugu goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kristalizasyon, Engelleme, Katki maddesi, Nar

Effect of Pomegranate (Punica granatum L) Juice on Inhibition of Calcium
Oxalate Crystallization: An Optimization Study

Abstract

Urolithiasis is defined as the occurrence of stone or being found stone in any part of the urinary tract. It is known
that urine stones are frequently repeated and, despite advances in medical treatment, there is no drug treatment that
results in the treatment of this condition. Kidney stones are composed of various organic and inorganic compounds.
Calcium oxalate monohydrate (COM) is the main component of kidney stones. However, the mechanisms of the
formation of kidney stones are not well understood. In this case, there are some assumptions such as nucleation,
crystal growth and the aggregation of formed COM crystals. In this study, the inhibitory effect of pomegranate
juice on calcium oxalate (CaC;04) crystallization was investigated. In the light of the factors determined in the
laboratory, using Taguchi orthogonal experimental design on inhibition of CaC,QO, crystallization process in the
presence pomegranate juice was investigated. As a result of study, pomegranate juice has a slowing and inhibition
effect on CaC,04 crystallization.

Keywords: Crystallization, Inhibition, Additive, Pomegranate.

1. Giris

Bobrek tas1 giiniimiize kadar devam edip 6nemini koruyan yaygin bir hastaliktir. Ciinkii kesin bir ilag
tedavisi miimkiin degildir ve cerrahi miidahale ile ortadan kaldirilsa da tekrarlama olasilig
bulunmaktadir. Bu nedenle bobrek tasi olusumuna ait alternatif ¢6ziim onerileri gelistirilmektedir.
Bobrek taslarinin olusumunda kalsiyum oksalat 6ne ¢ikan bilesik olup bu malzemenin kristallenmesi
ardindan biiyiimesiyle kalsiyum oksalat monohidrat (COM) ve kalsiyum oksalat dihidrat (COD) tiirevli
bobrek taglart olugsmaktadir [1-2].
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Pek ¢ok etken Kristalizasyon prosesini etkilemektedir. Sicaklik, pH, asir1 doygunluk, karistirma,
safsizliklar ve katki maddeleri baglica etkenler olarak sayilabilir. Bunlarin i¢inde kristalizasyonu en ¢ok
etkileyen katki maddeleridir. Cekirdek olusumu, kristal biiyiimesi ve kristal morfolojisi ile boyutu katki
maddeleri sayesinde kolayca degistirilebilmektedir [3]. Uriin kalitesi ve kristalizasyon parametrelerini
etkilemek i¢in katki maddeleri kullanilmaktadir [4]. Biyomineralizasyon sayesinde organik doku matrisi
inorganik kristalleri kontrol etmektedir. Bu kontrol, kristalin ¢dzeltide biiyiimesi esnasinda kullanilan
baz1 maddelerin kristal yiizeylerine baglanmasi ve kristal biiylimesini engellemesiyle olugsmaktadir. Bir
grubu kristal ylizeyinde ve diger grubu ¢ozelti iginde bulunan bu molekiiller sayesinde kristali olusturan
fazin 6zelliklerinin etkilenebilecegi diisiiniilmektedir [5]. Yapilan ¢alismalarda polimerlerin katki olarak
kullanilmalar1 yeni polimerlerin iiretilmesi ve bunlarin engelleme etkisinin incelenmesi yolunu agmustir.
Ozellikle buharlastiricilar ve kazanlarda 1s1 transferine engel teskil eden kabuk olusumunun &niine
gecmek i¢in bir segenek olusturmaktadirlar [6]. Diger yandan insan viicudunda olusan taglari 6nlemeye
yonelik olarak biyopolimer sentezleme yontemleri denenirken dogada bulunan gesitli kaynaklardan
ekstraksiyon vb. siireclerle ele gecirilen maddeler de kristalizasyonu engelleme amaciyla
kullanilmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde karahindiba ekstraktinin kristalizasyona etkisi incelenmis ve
olumlu sonuglar elde edilmistir [7]. Yapilan ¢alismalarda sentetik ve dogal katki maddelerinin tiretilmesi
ve bunlarin engelleme etkisinin incelenmesi yolunu agmustir.

Nar, iliman iklimlerde yetisen bir meyve tiiridiir. Punicaceae ailesinden olan bu meyve,
govdesini olusturan yiizlerce tanecikten olusmustur ve taneciklerin herbirinde kiigiik cekirdekler
bulunmaktadir. Tad1 yoreye ve toprak yapisiyla baglantili olarak bazen hafif eksi ve bazen de tath
olabilmektedir.

Meyvenin yenilebilir kismi “sarcotesta” olarak isimlendirilir ve bu yenilebilir kisim, narin
toplam agirliginin %52’sini meydana getirir. 100 g nar tanesinde;79 g su, 16,7 g karbonhidrat, 0,7 g
protein ve 0,6 g yag oldugu ve 78 kcal enerji verdigi bildirilmektedir [8-9]. Nar suyunun kimyasal
bilesimi incelendiginde genetik ve ekolojik faktorlerle bazi degisikliklerin oldugu goriiliir. Bu
faktorlerin yanisira, nar suyu tiretim sartlari da kimyasal bilesimi etkiler. Kimyasal bilesim degerleri igin
endiistriyel sartlarin uygulandigi ¢ok sayidaki nar suyu analizlerinin kullanimi bir yaklagim olarak kabul
edilmektedir [10-12]. Nar suyu vitamince olduk¢a zengin bir karigim igerir. Bu vitaminlerin baginda
gelen askorbik asit, bazi nar suyu igeriklerinde ortalama 135,8 mg/L olurken baska iceriklerde 7 mg/L
gibi diisiik diizeylerde de goriilebilmektedir. Nar suyu, vitamin B a¢isindan da zengindir. Nar suyunun
5,73 mg/L riboflavin ve 48,5 mg/L tiamin igerdigi bir ¢alismada bildirilmektedir. Ayn1 bolgede
yetistirilen farkli bes nar ¢esidi incelendiginde, narin C vitamini igerigi, ¢ekirdekli taze agirlik goz oniine
alindiginda 52,8-72,0 mg/100 g arasinda; kabuk g6z Oniine alindiginda ise 76,8-118,4 mg/100 ¢
arasinda degigsmektedir [12]. Nar incelendiginde laktik, tartarik, fumarik, malik ve sitrik asit baslica
organik asitler olarak siralanabilir. Narin yenilebilir kismini olusturan tohumlarin zarlarinda sitrik asit
digerlerine nazaran baskindir ve sitrik asit titrasyon asitliginin kaynagidir [13]. Sitrik asit miktarinin
degisimi, narin olgunlagsma durumu ve yetistigi ¢evresel sartlara baglidir [14]. Cesitler arasinda asit
icerigi farkliliginin yiiksek olmasi ve bulunan asit miktarlarinin da genis sinirlar arasinda degismesi
nedeniyle narlarin siniflandirilmasi yapilirken tat duyusuna dayali olarak tatli, eksi, mayhos ifadelerinin
kullanilmasi se¢ilmistir [12]. Olgunlagma sirasinda asamali bir sekilde asitligin diismesi ile toplam seker
miktariin artmasi s6z konusudur ve bu dogal bir durumdur. Bu durum narin tat ve kokusunu saglayan
en Onemli olgu olarak karsimiza c¢ikarken, diger yandan asitlikteki bu degisim antosiyanin
pigmentlerinin renginin degisimini de getirmektedir [15].

Kalsiyum oksalat kristalizasyonuna ¢esitli nar suyunun etkisi bu ¢alisma kapsaminda sicaklik,
nar suyu miktart ve nar suyu tiirii parametre olarak secilerek engelleme etkisi, kristalizasyon hizinin
degisimi ve gecikme zamani incelenmek iizere iki cevapli Taguchi Lg ortogonal deneysel tasarimi
kullanilmigtir.

2. Materyal ve Metot

CaC,04’lin elde edildigi deneylerde kullanilan kalsiyum kloriir (CaCl2.2H,0O) ve sodyum oksalat
(Na2C20,) Sigma Aldrich’ten temin edilmistir. Taze olarak saglanan nar tanelerinden ayrilmis, ayrilan
taneler elle sikilarak suyu biriktirilmistir. Daha sonra siiziilerek kabuk ve diger kisimlardan gelmesi
muhtemel kat1 pargaciklarm ayrilmasi saglanmistir. Elde edilen nar suyu bekletilmeden kristalizasyon
deneylerinde kullanilirken, ayrilan bir miktar nar suyu da bir hafta sonra kristalizasyon deneylerinde
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kullanilmustir. Bu islemlerle kullanilan nar suyu disinda ticari olarak satilan nar suyu da kristalizasyon
deneylerinde katki maddesi olarak kullanilmustir.

Kristalizasyon deneyleri es molaritede CaCl, ve NaC:Os ¢ozeltilerinin karistirilmasi ile
baglatilirken deneylerde kullanilan 1 L hacimli ¢ift cidarli cam reaktoriin 1sisinin sabit tutulmasi igin
otomatik sicaklik kontrollii su banyosu kullanilmigtir. Tiim deneylerde baslangi¢ konsantrasyonu 7,0.10°
* M olan CaCl, ve Na,C;04 ¢ozeltileri kullanilarak CaC,04 konsantrasyonunun 3,5.10* M olmasi
saglanirken, deney boyunca karistirma bir manyetik karistirict ile saglanmustir. 90 dk siiren deneyler
sonunda reaktor ortaminin sicaklik ve iletkenlik degerleri bir multimetre (WTW inoLab® Multi 9420
IDS) vasitasiyla bilgisayara aktarilmistir. Elde edilen iletkenlik degerleri zamana kars1 grafik haline
getirildikten sonra kristalizasyonun gecikme siireleri ve katki kullanilmaksizin yapilan deneylerle
kiyaslanarak yavaslama etkileri bulunmus ve bu sayede deneylerdeki parametrelerin kristalizasyonu
engelleme etkisi ortaya ¢ikarilmstir.

Deneylerde sicaklik (30, 33,5 ve 37 °C), katki miktar1 (25, 50 ve 75 mL) ve nar suyu tipi
(tanelerden sikilmis hemen kullanilmis, tanelerden sikilmis bir hafta bekletilerek kullanilmis ve ticari
nar suyu) faktorler olarak kullanilmistir (Tablo 1). Buzdolabinda bir hafta siire ile 4 °C’de bekletilen
iirliniin bu siire i¢inde dibe ¢oken kismi1 deneylerde kullanilmamaistir. Ticari iiriin kullaniminda her deney
oncesi elle ¢alkanarak paket agilmis ve daha sonra deneyde kullanilmugtir.

Tablo 1. Taguchi deneysel tasarim modelinde kullanilan parametreler ve seviyeleri

Faktorler Sicaklik (°C) | Miktar (mL) Nar suyu tipi
Seviye 1 30 25 Tanelerden sikilmis hemen kullanilmis
Seviye 2 33,5 50 Tanelerden sikilmig bir hafta bekletilmis
Seviye 3 37 75 Ticari

Taguchi deneysel tasarimiyla yapilan bu ¢alismada elde edilen cevaplar iletkenlik degerlerinin
olusturdugu egrilerle saglanmaktadir: Kristalizasyon hizi ve gecikme zamani. Gecikme zamani, asiri
doygunluk olusumu ve kristallerin gdriinmesi arasindaki zaman olarak tanimlanmaktadir ve
cekirdeklenme hizinin bir Olgiisiidiir [3]. Kristalizasyon hizi ile ilgili yorum yapilabilmesi igin
caligmanin baginda ii¢ ayri sicaklik i¢in katkisiz kontrol deneyleri yapilmistir. Bu sicakliklarda iletkenlik
degerleri zamana kars1 grafik haline getirildiginde, birbirlerinden farkli egimler olusturmaktadir.
Kristalizasyon boyunca, ortamda bulunan Ca?* ve C,04> iyonlarinin reaksiyona girmesiyle kat1 CaC204
olusarak ¢cokmekte ve bdylece zamanla azalan iyonik kuvvet sayesinde iletkenlik zamanla azalmaktadir.
Bu durumdan hareketle kristalizasyon takip edilebilmektedir. Baglangi¢c zamanlarinda egimlerin elde
edilmesiyle hizli ger¢eklesen kristalizasyon prosesinde yiiksek bir egim goriiliirken, hizin diistiigii ya da
kristalizasyonun hi¢ gerceklesmedigi durumlarda iletkenlik degerinin zamanla olusturacagi egrinin
egimi daha diisiik bir deger vermektedir. Katkisiz deneylerde gergeklesen kristalizasyon siirecinde
zamana karsi iletkenlik degerleri grafige gecirilmis ve egim degerleri (Ko) elde edilmistir. Ayn1 islem
katki olarak kullanilan nar sulari varliginda tekrar edilmis ve egim degerleri (ki) elde edilmistir. Katkisiz
deneylerde elde edilen egimler (ko) ve katki varliginda elde edilen deneylerde elde edilen egimler (ki)
oranlanarak (ko/ki) elde edilen degerler yavaslamanin bir dl¢iisti olarak cevap olarak deneysel tasarimda
kullanilmistir. Ancak, bazi deneylerde iletkenligin degismedigi ve kristalizasyonun ger¢eklesmedigi
goriildiigiinden CaC,0, biiylimesini engelleyici olarak etkinin ortaya ¢ikarilmasinda gecikme zamani da
kullanilmigtir. Tablo 2°de goriilebilecegi gibi Taguchi Ly ortogonal deney tasarimi igin, ii¢ seviyeli iig
parametreli dokuz deney olusturulmustur. Taguchi deney tasariminda en iyi sonug ic¢in ¢alisma
yapilmistir. En iyi sonug hem ko/ki degerinin hem de gecikme zamanina ait cevaplarda en yiiksek sayisal
degerin bulunmasiyla olusmaktadir.

Elde edilen cevaplar MiniTab programi kullanilarak olusturulan Taguchi deneysel tasarimina
yerlestirilmis ve elde edilen etki degerlendirmesi ¢izimi ve ortalamalar igin cevap tablosundan
sonuglarin yorumlanmasinda yararlanilmistir.
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Tablo 2. Taguchi Ly ortogonal deneysel tasarim modeli

Seviye Kristalizasyon Geciktirme Parametre Seviyesi
A B C
Deney Sicaklik (°C) | Miktar (mL) Nar suyu tipi
1 30 25 Tanelerden sikilmig hemen kullanilmig
Tanelerden sikilmis bir hafta
2 30 50 bekletilmis
3 30 75 Ticari
4 335 75 Tanelerden 51k1.1m1.$ bir hafta
bekletilmis
5 33,5 25 Ticari
6 33,5 50 Tanelerden sikilmig hemen kullanilmig
7 37 50 Ticari
8 37 75 Tanelerden sikilmig hemen kullanilmig
Tanelerden sikilmis bir hafta
9 37 25 bekletilmis

3. Bulgular ve Tartisma

Tasarima gore yapilan deneyler sonucunda Ko/ki degerleri ve gecikme siireleri elde edilmistir. Elde
cevaplar Tablo 3’te verilmektedir. Calismada elde edilen degerlerin analizinde MiniTab programi
kullanildiginda Tablo 4’te ve Tablo5’te verilen her iki cevap i¢in verilen ortalamalar i¢in cevap tablolari

program tarafindan olusturulmaktadir.
Tablo 3. Deneyler sonucunda elde edilen cevaplar

Deney Sl:f glk I\?rl:slr Nar suyu tipi ko/K, Gseiglgsr:e
Tind (dk)
1 30 25 Tanelerden sikilmig hemen kullanilmis 4,23 3,34
2 30 50 Tanelerden sikilmig bir hafta bekletilmis 103,75 52,83
3 30 75 Ticari 393,78 90
4 33,5 75 Tanelerden sikilmis bir hafta bekletilmis | 244,24 79,83
5 335 25 Ticari 271,52 48
6 33,5 50 Tanelerden sikilmis hemen kullanilmig 14,6 7,83
7 37 50 Ticari 12,18 4
8 37 75 Tanelerden sikilmis hemen kullanilmig 79,91 31,84
9 37 25 Tanelerden sikilmis bir hafta bekletilmis | 640,04 90

Tablo 4’deki durum incelendiginde C2B3A3 siralamasmin en iyi gecikme siiresinin
olusturulmasinda kullanilabilecegi goriilmektedir. Bu sonug iizerine yapilan kontrol denemesinde
hedeflenen 90 dk gecikme siiresi elde edilmistir.

Tablo 4. ko/k; kullanilarak olusturulan ortalamalar i¢in cevap tablosu

Level A B C
1 167,25 | 86,88 | 32,91
2 176,79 | 151,73 | 329,34
3 244,04 | 349,47 | 225,83
Delta 76,79 | 262,59 | 296,43
Rank 3 2 1

Sekil 1’de MiniTab programu tarafindan Tablo 4’de elde edilen tablo ortalamalarin ana etki
¢izimi seklinde verilmektedir.
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Sekil 1. ko/k; kullanilarak olusturulan ortalamalarin ana etki ¢izimi
Tablo 5°deki durum incelendiginde C2B3A1 siralamasinin en iyi gecikme siiresinin
olusturulmasinda kullanilabilecegi goriilmektedir. Bu sonug iizerine yapilan kontrol denemesinde

hedeflenen 90 dk gecikme siiresi elde edilmistir.

Tablo 5. Gecikme zamam kullanilarak olusturulan ortalamalar i¢in cevap tablosu

Level A B C
1 48.72 | 29.06 | 14.34
2 45,22 | 44.22 | 74.22
3 41,95 | 62.61 | 47.33
Delta 6.78 33.55 | 59.88
Rank 3 2 1

Sekil 2’de MiniTab programi tarafindan Tablo 4’deki durum ortalamalarin ana etki ¢izimi
seklinde verilmektedir.

Main Effects Plot for Means
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Sekil 2. Gecikme zamanlar1 kullanilarak olusturulan ortalamalarin ana etki ¢izimi
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4. Sonuc ve Oneriler

CaC,0;4 kristalizasyonun engellenmesinde nar suyunun ¢esidi fark etmeksizin etkili bir katki oldugu
goriilmiistlir. Sonuglar nar suyunun kalsiyum oksalat kristalizasyonun yavasladigini ve engellendigini
gostermektedir.

Calismada Taguchi Lg ortogonal dizisi, performansin bir¢ok faktdre bagli oldugu iirlin ve
islemlerin kalitesini artirmak amaciyla tasarlanmistir. Bu ¢alismada sicaklik, nar suyu miktar1 ve nar
suyu tipi dikkate alindiginda kristalizasyonun yavaslamasi ve gecikme siiresi iizerinde en etkili faktoriin
nar suyu tipi oldugu goriilmiistiir. ikinci etkili parametre ise nar suyu miktar1 olarak bulunmustur.
Sicaklik bu iki parametre ile kiyaslandiginda en az etkili parametre olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Kristalizasyonun en yavas gergeklesecegi parametre kombinasyonu, 75 mL taze sikildiktan sonra bir
hafta bekletilen nar suyunun 37 °C sicaklikta gergeklestirilen kristalizasyon deneyinde kullanimi ile elde
edilmistir.
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