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Kalsiyum Oksalat Monohidrat Kristal Biiyiimesine Karahindiba
(Taraxacum Officinale) Bitkisinin Etkisinin Incelenmesi

Emel AKYOL'

OZET: Bobrek taslar1 giiniimiizde énemini koruyan, yaygin bir hastaliktir. Bobrek tasi, asiri doygun iirin
icerisinde kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin renal papillalardaki epitel hiicrelerde ¢ekirdeklenme, biiyiime
ve ¢okme asamalarindan olusan bir kristalizasyon prosesidir. Ilerleyen teknolojiye ragmen bobrek taslarmin
tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi ile tibbi ve cerrahi tedavilerin yiliksek risk faktorleri tasimasi geleneksel
yontemlerde yeni arayislara sebep olmustur. Bu ¢alismada, biyomineralizasyon agisindan olduk¢a énemli olan
kalsiyum oksalat kristalizasyonuna dogal katki maddesi olarak Karahindiba (7araxacum officinale) bitki ekstraktinin
in vitro kosullarda etkileri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum oksalat, katki maddesi, karahindiba, kristalizasyon

Investigation of the Effect of Dandelion Plant (7Taraxacum Officinale)
on Calcium Oxalate Monohydrate Crystal Growth

ABSTRACT: The formation of kidney stones is a common diasese. It has accepted that the formation of kidney
stones is a process that consist of nucleation, growth and aggregation of calcium oxalate monohydrate crystals
on epithelial cells at renal papillae in super saturated urine. In spite of the technological developments, the high
recurrence rate of kidney stone formation and the risk factors of all available surgical and medical treatments for
kidney stone disease cause new researches in traditional methods. In this study, the effects of dandelion (7araxacum
officinale) plant extract as a natural additive on crystallization of calcium oxalate, which have great importance in
biomineralization, were investigated in vitro.
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GIRIS

Kalsiyum oksalat monohidrat kristalleri iriner
bolge ve bobrekte olusan taslarin ana bilesenini
olusturdugundan, biyolojik mineralizasyonda ilgi
¢eken Onemli bir arastirma konusudur (Millan et al.,
1997; Opalko et al., 1997; Bernard-Michel et al., 1999;
Akyol and Oner, 2007; Akyol and Oner, 2014;).

Dogada, kalsiyum oksalat {i¢ farkli hidrat
yapida bulunmaktadir. Monoklinik kalsiyum oksalat
monohidrat (CaC,0,.H,0, COM ya da whewellite)
termodinamik acidan oda sicakliginda en kararh
olan yapidir. Tetragonal kalsiyum oksalat dihidrat
(CaC,0,.2H20, COD ya da weddellite) ve triklinik
kalsiyum oksalat trihidrat (CaC,0,.3H20, COT ya da
caoxite) termodinamik acidan oda sicakliginda yar
kararli yapidir. Monoklinik COM ve tetragonal COD
bobrek taslarinda ana yap1 olarak bulunur. COT yapisi
ise bobrek taginda ¢ok nadir olarak bulunur (Sheehan,
1981).

Olusumnedenitamanlagilamamaklaberaber, cografi
faktorler, 1k, cinsiyet ve beslenme aliskanliklarinin tas
olusumunda etkili oldugu belirtilmistir (Miller, 1996).
Uriner tas olusumu kristalizasyon engelleyicilerinin
yoklugu, kristalizasyonu artirict maddelerin varligi
ve bazi morfolojik faktorlerden etkilenmektedir.
Kristalizasyon engelleyiciler iiriner tas sistemi igin
kritik 6neme sahiptir. Giiniimiizde bobrek taslarinin
biiyiik gogunlugunu ortadan kaldirabilecek etkin tedavi
yollar1 bulunsa da bu problem pek ¢ok insani etkilemeye
devam etmektedir (Munoz and Valiente, 2005).

COM kristallerinin ¢dkmesi ve bliylimesinin
engellenmesi ya da COM ¢ekirdeklerinin daha az
kararli bir yap1 olan kalsiyum oksalat dihidrat (COD)
kristallerine doniistiiriillmesi bobrek tasi gelisimini
onlemektedir (Jung et al., 2005). Daha 6nce yapilan
birgok aragtirmada, COD yapisindaki kristallerin
kolaylikla idrar ile viicuttan disar1 atildig1 belirlenmigtir
(Yu et al., 2005). Bobrek tas1 tedavisinde kullanilan
cerrahi ilag tedavilerinin agrili ve
yiiksek maliyetli olmasinin yaninda geleneksel olarak
kullanilan bitkilerin dogal ve zararsiz olduklarmin
diisiiniilmesi son yillarda bitkisel ilaclara olan ilginin
artmasina neden olmustur (Akyol et al., 2016).

yontemlerin,

Hindiba, anavatani Tiirkiye olan sifali bir bitkidir.
Ulkemiz hindiba iiretimi i¢in diinyada en iyi cografi ve
iklim sartlarina sahip olmasina karsin en ¢ok ekimi ve
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tiiketimi Avrupa’ da 6zellikle Isvigre’ de goriilmektedir.
Iyi bir idrar soktiiriicii ve bagirsak yumusatici olan bu
bitki miizmin romatizma, gut, bobrek ve safrakesesi
hastaliklarina da iyi geldigi bilinmektedir. Besleyici
degeri oldukga yiiksek olan Karahindiba, % 5’e varan
yiiksek bir oranda potasyum igermesinden dolayi, en
iyi dogal potasyum kaynaklarindan biridir. A vitamini,
C vitamini ve nikotinik asit ile kalsiyum ve tiirlii
mineraller yoniinden de zengindir. Ayrica, torexacin,
retinol, levulin, inulin gibi bilesikler igerir (Anonim,
2016). Karahindiba kristalizasyon engelleyici olarak
etkili oldugu disiiniilen fenolik asit bakimindan da
zengin bir bitkidir (Oliveira et al., 2013; Ivanov, 2014).

Bu ¢aligmada, ciddi bir klinik sorun oldugu igin
biyomineralizasyonda arastirmacilarin ilgisini ¢eken
idrar ve bobrek tag1 sorununun ¢ézliimiine katki saglamak
amaciyla dogal katki maddesi olarak karahindiba
(taraxacum officinale) ekstraktinin kalsiyum oksalat
monohidrat kristal kinetigi ve morfolojisine etkisi
laboratuvar ortaminda (in vitro) incelenmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Yapilan deneylerde kimyasal olarak kalsiyum
kloriir (CaCl,.2H,0) (J. T. Baker), sodyum oksalat
(Na,C,0,) (J. T. Baker) kullamlmigtir. Dogal katki
maddesi olarak karahindiba otu kullanilmistir. Yapilan
deneylerde 10 gram Karahindiba otu 100 ml su
igerisinde 10 dk. kaynatilip ekstrakti elde edilmistir.
Kristalizasyon deneyleri sirasinda ise 1 L hacimli
cift cidarli cam reaktorde yapilmistir. Deneylerin
gergeklestirildigi  sistemin 1sisinin  sabit tutulmasi
amactyla otomatik kontrollii su banyosu (Kerman
Omron E5CSV) ve kullanilan ¢ozeltilerin istenilen
sicakliga getirilmesinde ise manyetik karistiricili 1sitic
(IKA RCT Basic) kullanilmistir. Konsantrasyonun
her noktada ayni olmasi amaciyla deneyler sirasinda
mekanik karistirici  (Yellowline OST 20 Basic)
kullanilmistir. Cozeltiler ultrasonik banyoda (Bandelin
Sonorex RK 100 48 H) ¢oziindiiriilmiistiir. Reaktor
icindeki sicaklik ve iletkenlik degerleri iletkenlik
olger (WTW Series inolab Cond-730) cihazi ile takip
edilmistir. Yapilan kristalizasyon deneyleri siiresince
veriler belirli araliklar ile bilgisayar (IBM) f{izerinde
“Multi-Lab pilot” programi kullanilarak depolanmis
ve degisim grafikleri elde edilmistir. Deneyler
stiresince sicaklik insan viicut sicakligi temel alinarak
374£0.1 °C’ da sabit tutulmustur. Kalsiyum oksalat
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kristalleri, kalsiyum kloriir (CaCl,.2H,0) ve sodyum
oksalat (Na,C,0,) ¢ozeltilerinin karigtirilmas: ile elde
edilmistir. Cozeltiler kullanilmadan 6nce ultrasonik
banyoda 3’ er dakika bekletilmistir. Deneyde ilk olarak
CaCl,.2H,0 ve Na,C,0, baslangi¢ ¢ozeltilerinin her
birinden 6.5x10% M hazirlanmastir. Bu ¢ozeltilerden

Mekanik
Kangtino

iletkenlik Probu L_’J pH Probu

Su
Banyosu

300’ er ml alimmustir. Alinan ¢dzeltiler 6nce ultrasonik
banyoda bekletilip sonra 37+0.1 °C’ ye kadar
isitilmigtir. Cozeltilerin karigimina sirasiyla 0.5, 1 ve 5
ml degerlerinde karahindiba otu ekstrakti eklenmistir.
Deney diizenegi Sekil 1’ de gosterilmistir.

pH Olgiim Cihaz iletkenlik Hlgiim

Cihazi

Sekil 1. Kristalizasyon deney diizenegi.

Kalsiyum konsantrasyonunun zamanla degigimini
incelemek amaciyla farkli konsantrasyonlardaki
numune Ornekleri Atomik Absorpsiyon Cihazi
(PerkinElmer AAnalyst 200) ile o6lgiildii. Atomik
Absorpsiyon cihazi ile yapilan O6l¢iimler ile bu
konsantrasyonlara karsilik gelen iletkenlik degerleri
arasinda grafik cizilerek iletkenlik ile konsantrasyon
arasindaki bagmti bulunmustur. Bitki ekstraktinin
etkinligi R /R degerlerine bakilarak degerlendirilmistir.
Kristalizasyon deneyleri ii¢ kere tekrarlanmis ve
ortalamalar1 alimmigtir. R /R orani kalsiyum oksalat
kristalizasyon hizinin (R,), katki maddesi (karahindiba
ekstrakt1) kullanildig1 zaman ele gegen kristalizasyon
hizina (R) oram olarak almmustir. R/R orammnin

biiyiimesi katki maddesinin COM  biiylimesini

engelleyici olarak etkinliginin arttigini gostermektedir.
Ayrica kristal morfolojisini incelemek i¢in Tarama
Elektron Mikroskobu (SEM) JEOL JSMSEM), XRD
(PanalyticalX’pertProPW3040/60) ve FT-IR (Bruker
Alpha-P) kullanilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Katki miktarlarinin kristalizasyon hizina etkisi
Cizelge 1°de, verilmistir. Cizelge 1’de goruldugi
gibi katki maddesi arttikga Ro/R orani artmistir. Bu
durum kristalizasyonun yavasladigini gostermektedir.
5 ml karahindiba ekstrakti kristalizasyonu tamamen
durdurmustur.

Cizelge 1. Karahindiba ekstrakt: miktarinin kristalizasyon etkisi

Karahindiba ekstrakt miktari R/R
0.1 ml 1.67
0.25 ml 241
0.5ml 6.73
1 ml 19.1
S5ml Kristalizayon g6zlenmemistir.
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Kalsiyumoksalatkristalizasyonunakatkimaddelerini
etkisi ¢ok sayida arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Arastirmacilar inhibitoriin kristalizasyonu engelleyici
etkisini kristal yiizeyindeki aktif biiylime bolgelerine
adsorpsiyonu olarak agiklamiglar ve kinetik sonuglarin
adsorpsiyon uygunlugunu
gostererek bunu dogrulamiglardir (Sheehan, 1981).

Langmuir modeline

Asidik molekiillerin kalsiyum oksalat kristallerinin
cekirdeklenmesi, kristal biiylimesi ve topaklanmasini
engelledigi daha 6nceki bir¢ok ¢aligmada belirtilmistir.
(De Oliveira et al, 2013; Akyol et al.,, 2016).
Karahindiba bitkisinde bulunan asidik gruplarinin
(fenolik asitlerin) kristalin aktif biiyliyen yiizeylerine
adsorpsiyonunun ve de —COOH gruplari ile Ca?
kristalitlerinin etkilesiminin kalsiyum oksalat cokmesini
engelledigi diisliniilmektedir.

Kristal yiizeyine direk temas eden ekstrakt i¢inde
¢coziinmiis molekiillerin kristal ylizeyine adsorbe
olduklari
modelinde

diisiiniilmektedir. Langmuir adsorpsiyon
ylizeye tabakasindaki
katki maddesinin konsantrasyonu yigin fazdan daha

bitisik  ¢ozelti

yiiksektir.

Gazlar i¢in gelistirilen Langmuir izotermi
adsorbe olan molekiillerin {iniform dagildiklarin
farkli  adsorpsiyon
izotermleri bulunmakla beraber teorik olarak az bir
oneme sahiptir ve bu izotermlerin ¢ogu Langmuir

izotermine indirgenebilir (Sheehan, 1981).

varsaymaktadir.  Literatiirde

& Znd. | £l Temkinizorarmid,

Bu esitliklerde K, C, Z sabitler olup C, katki

miktaridir. K, Langmuir sabiti ise su sekildedir:
EXPQarr
AT
4)

2
n

Bu esitlikte Q iy UYgUN adsorpsiyon sitelerinin #,
degerlerinin yerini tutan diferansiyel 1s1 degeridir. C,
sabiti ise su sekilde tanimlanir:

2xn Qﬁ:,ﬂr
y ——
RT (5)
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Katki maddelerinin  kristalin
bolgelerine  adsorpsiyonu ile
engelledigini ifade eden Esitlik 1. kullanilarak diigiik
polimer konsantrasyonlarinda R /(R-R) ile 1/Ci
arasinda grafik cizilirse aralarinda lineer bir baginti
oldugu goriiliir.

R._', R:"'H'
( 7 ) =

aktif  bilyiime
kristalizasyonu

(1)

Adsorpsiyon aktif sitelerinin & degeri, Langmuir
ve Temkin adsorpsiyon izotermleriyle agiklanabilir
(Kirboga and Oner, 2010).

Langmuir izotermi homojen adsorpsiyon i¢in
kullanilmaktadir. Bu  izotermde, adsorpsiyonun
adsorplayict katinin ylizeyindeki tek bir tabaka ile
sinirlt oldugu ve adsorplanan maddelerin kat1 yilizeyinde
hareket etmedigi varsayilmaktadir. Bu tek tabakadaki
baglayic1 siteler adsorplayicinin yiizeyine homojen
olarak dagilmistir ve hepsi ayni adsorpsiyon enerjisine
sahiptirler (ileri ve Cakir, 2006; Cicek et al., 2007).

Adsorpsiyon aktif sitelerinin & degeri, Temkin
adsorpsiyon izotermleriyle de agiklanabilir (Kirboga
and Oner, 2010). Temkin izoterm modelinde adsorbe
olan maddeler etkilesim g6z Oniine
alinmaktadir. Cozelti igerisindeki tiim molekiillerin
adsorpsiyon entalpisi dikkate alinarak gelistirilmigtir
(Elkady et al., 2011).

arasindaki

s . .
& T 7e Lanmmuir izaterimi
I
: ()
ZIal:. | Zlndy  Temkin izocermi 3)

Burada Q° iy degerlerinin yerini tutan ilk 1s1
adsorpsiyonu degeridir.

Esitlik 1.”in Langmuir ve Temkin izoterm Esitlikleri
2. ve 3. ile birlikte kullanimi1 sonucunda, n = 1 igin
(kink) asagidaki denklemler kullanilir:

R .
1 x 1 ['l | L]
R; FAwy

R
Lz fiwC, | (nC) Tamkin Kink
o (7)

Langrmuir Kink

R ©6)
R._'.
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n =2 i¢in ise (terrace), Cizelge 1’deki kinetik veriler kullanilarak
Ry 1. Langmuir izoterm esitlikleri i¢in (Esitlik 6. ve 8.) Kink
[R ] o 2 ['1 I = Langmuir Terrace ve Terrace degerleri hesaplandi.
L R KC,: )
R, Ry , . . R,/R, — R) ve [R,/ (R, — R)]? degerlerinin
( R ] Zo [(nly | G Temkn Terrace (C) degerlerine kars1 g¢izilen grafigi Sekil 2’de
©) gosterilmektedir.

denklemleri kullanilir (Kirboga and Oner, 2010).

| @ Kink
B Terrace

Ro/(Ro-Rj)
[Ro/ (Ro - R))?

Ci! (ml?)
Sekil 2. R /(R,—R) ve [R,/(R,—R)]’ degerlerinin (C;’) degerlerine kars1 grafigi
izelge 1°deki kinetik veriler kullanilarak Temkin  degerlerinin In(C) degerlerine karsi c¢izilen grafigi
g g i g grang

izoterm esitlikleri i¢in (Esitlik 7. ve 9.) Kink ve Terrace ~ Sekil 3’de gdsterilmektedir.
degerleri hesaplandi. (R, - R)/R, ve [(R,—R) /R ]

25 2 415 1
In(Cj)

Sekil 3. (R, — R)/R, ve [(R,— R)/R,]’ degerlerinin In(C) degerlerine kars1 grafigi
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Sekil 2 ve 3’deki grafiklerin egim ve kesim
noktalarindan hareketle, Langmuir i¢in Esitlik 4.
kullanilmig ve K'ile Q dif].degerleri hesaplanmistir. Temkin
igin ise Esitlik 5. kullamlmis ve C, ile Q° i degerleri
hesaplanmigtir. Sonuglar Cizelge 2’de gosterilmistir.

Kinetik verilerimizin kullanilan denklemler igin ne
derece uygun oldugu R’ degerleriyle kanitlanmustir.
Cizelge 2’de goriildiigii gibi Langmuir izoterminin
Terrace modelinin R’ degeri daha yiiksek oldugundan
bu izoterm modelinin kullanilmasi daha uygundur.

Cizelge 2. Karahindiba ekstrakti varliginda kalsiyum oksalat kristallerinin 37°C’de biiylimesine ait hesaplanan K, Q.. ve Q° .. degerleri

Langmuir izotermi

Temkin izotermi

Adsorpsiyon
Modeli K Q. R? C, Qi R?
Kink 6.1767 4.6928 0.9775 47.1425 9.9309 0.9737
Terrace 1.7250 1.4052 0.9948 14.2662 6.8502 0.9643

Karahindiba ekstrakt1 ile gerceklestirilen deneyler
sonucunda elde edilen kristallerin morfolojileri ve
boyutlarinin incelenmesi amaciyla tarama elektron
mikroskobu (SEM) kullanilarak fotograflari ¢ekilmistir.

Olgiimler, SEM fotograflarindan farkli bélgelerinden
alman 50 ile 150 arasi kristal Orneginin ortalamasi
almarak yapilmustir.

Sekil 4. Katkisiz (a) ve 1 ml karahindiba ekstrakti ile (b) elde edilen kalsiyum oksalat kristallerinin SEM goriintiisii

Katki maddesi yoklugunda ve varliginda
elde edilen kristallerin SEM goriintiisii Sekil 4°de
verilmistir. Katki maddesi olmadan elde edilen
kristallerin COM yapisinda oldugu Karahindiba
ekstraktt ile gergeklestirilen deneyler sonucunda
elde edilen kristallerin ise COD yapisinda oldugu
SEM ve FT-IR analizleriyle
Katkisiz elde edilen kristallerin FT-IR goriintiisii

kanitlanmistir.

102

ise Sekil 5’de, 1 ml karahindiba varliginda
edilen kristallerin FT-IR goriintiisii ise Sekil
6’da verilmistir. 3000-3500 cm™ bolgesinde

COM’da su molekiillerinden kaynaklanan 5 zayif
pik bulunurken COD i¢in yaklagik 3477 cm™'’de
belirgin tek bir pik bulunmaktadir. 949 cm™' ve 885
cm™ tipik COM pikleridir. 718 cm™ ve 517 cm!
civarindaki pikler O-C-O gruplarim1 gostermektedir.
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T\
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70

Transmittance [36)

¥ ] ] T L ] i
3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00
Wavenumber cme1

Sekil 5. Katkisiz elde edilen COM kristallerinin FT-IR spektrumu

Sabit asir1 doygunluklarda morfoloji degisimlerini ~ goriilmektedir. Analiz sonucunda incelenen karahindiba
incelemek i¢in SEM goériintiilerinin yam1 sira 1 ml  ekstrakti igeren numunenin piklerinin COD pikleri
karahindiba ekstrakti kullanilarak yapilan deneylerden  ile eslestigi ve yapisinin degistigi XRD sonucu ile de
elde edilen numune X-1511 difraktometre analizi  ispatlanmis oldu.

(XRD) ile de incelenmistir. Analiz sonucu Sekil 7°de

TN

90
'

Transmittance (%)
70
L

S50
i
——

1 ¥ T ¥ T I ¥
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 6. Karahindiba ekstrakti ile elde edilen COD kristallerinin FT-IR spektrumu
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Sekil 7. Karahindiba ekstrakti ile elde edilen COD kristallerinin XRD spektrumu
SONUC Akyol E, Ongun K, Kirboga S, Oner M, 2016. A kinetic study for

Bu calismada, kalsiyum oksalat monohidrat kristal
karahindiba
ekstrakti ile laboratuar ortaminda ¢alisma yapilmis ve

biliylimesinin  engellenmesi amaciyla
yapilan bu calismalardan olumlu sonuglar alinmstir.
Sabit baslangi¢ asir1 doygunlugunda farkli miktarlarda
dogal katki maddesi kullanilarak gerceklestirilen
deneyler sonucunda karahindiba ekstrakti miktarinin
artmastyla kristal olusum hizinin azaldig1 ve hatta 5 ml
ekstrakt miktari ile kristalizasyonun tamamen durdugu
gorilmiistiir. SEM ve FT-IR incelemesi sonucunda ise
karahindiba ekstraktinin ¢ok az miktarinin bile COM
kristal olusumunu engelledigi ve daha az kararli olan
COD kristallerinin olustugu gbzlemlenmistir. Kullanilan
katki maddelerinin dogal olmasi biyomineralizasyon
caligsmalari acisindan oldukg¢a dnem tasimaktadir. Katki
maddelerinin kalsiyum oksalat kristalleri tizerindeki
kiigiiltiici  etkisi ve COD yapisina doniisiimiin
karahindiba  bitkisinin

bobrek tasi hastaliginin tedavisinde yararli olabilecegi

gerceklesmesi  kullanilan

goriisiinii desteklemektedir.
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