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OZET

Uriner sistem tas hastahg etiyopatogenezinde fetuin-A ve osteopontin

Dr. Fatih YAMAN

Toplumun yaklasik %10’unu etkileyen Uriner sistem tas hastaligi 6nemli bir halk
saghigi sorunudur. Etiyolojisinde metabolik, genetik ve gevresel faktorler rol oynar.
Idrardaki bircok madde kristalizasyonu engelleyerek veya kristalizasyona neden olarak
tag olusum stirecini etkiler. inhibitorlerin eksikligi tas olusumuna neden olabilir. Tedavi
edilmeyen tas hastalig1 ciddi morbiditeye neden olabilir. Tekrarlayan tas hastaligi olan
bireylerin metabolik agidan degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Fetuin-A, 60 kDa agirhginda bir glikoproteindir. Karacigerde sentezlenir ve
dolasimda yuksek duzeyde bulunur. ax-Heremans Schmid glikoprotein olarak da bilinir.
Sistemik bir kalsifikasyon inhibit6éridar.

Osteopontin ¢ok sayida islevi olan fosforillenmis bir glikoproteindir. Bircok doku
tarafindan dretilir. Patolojik ve fizyolojik kalsifikasyon sureclerinde 6nemli rol oynar.
CaOx kristallerinin  olusumunu, blyltmesini ve kiumelesmesini engelledigi

gosterilmistir.

Literaturde fetuin-A ile tas hastaliginin iligkisini arastiran tek bir calisma
bulunmaktadir. Fetuin-A ve osteopontinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya ise
rastlanmamistir. Calismamiz, fetuin-A ve osteopontinin patolojik kalsifikasyonla iligkili
bir hastalik olan driner sistem tas hastaliginin patogenezinde rol oynayabilecegi

hipotezine dayanilarak planlanmistir.
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Cahsmamiza tas hastaligi tanisi almig 111 hasta ile 66 saglikli gonillu dahil
edildi. Hastalar tekrarlayan tas hastaligi olan ve ilk kez tas hastaligi olan grup olmak
uzere iki gruba ayrildi. Tum bireylerin serum ve idrar kalsiyum, fosfor, magnezyum,
urik asit ve kreatinin diizeyleri belirlendi. Tum bireylerin idrar oksalat, sitrat, fetuin-A,
osteopontin ve GAG duzeyleri de 6lcildi. Tas elde edilebilen hastalarin tas analizleri

yapildi.

Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda idrar fetuin-A diizeyleri agisindan anlamh
farklilik saptanmadi. Kontrol grubundaki idrar osteopontin diizeyleri hasta grubuna gére
anlamli olarak yiksek bulundu. Iki hasta grubu arasinda ise anlamli farklilik
saptanmadi. Kontrol grubunda, hasta gruplari ile Karsilastirildiginda idrar oksalat
dizeyleri disuk, idrar sitrat dizeyleri yiksekti. Hasta gruplari arasinda fark yoktu.
Osteopontin ve fetuin-A arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Tekrarlayan tas
hastalig1 olan gruptaki idrar kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gére yiiksekti. ilk kez
tas hastaligi gorulen grup ile kontrol grubu arasinda ise fark bulunmadi. Tekrarlayan tas
hastaligi olan hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin oran1 kontrol grubuna gore daha
dustikti. 1k kez tag hastahg: gorilen grupta bu oran kontrol grubuna daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml: degildi. Hasta gruplar: arasinda ise fark
yoktu. Gruplar arasinda serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, trik asit ve kreatinin,
idrar kalsiyum, fosfor, magnezyum, Urik asit diizeyleri, idrar hacmi ve idrar pH’inda

gruplar arasi farklilik gézlenmedi.

Sonuglarimiz idrar oksalat, sitrat ve kalsiyum duzeylerinin tas hastaligindaki
onemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Fetuin-A ve osteopontinin tas hastaligi
patogenezindeki rolini netlestirmek icin daha ileri calismalara ihtiya¢c oldugunu

distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bobrek taslari, fetuin-A, osteopontin
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ABSTRACT

Fetuin-A and osteopontin in the etiopathogenesis of nephrolithiasis

Dr. Fatih YAMAN

Nephrolithiasis, which affects about 10% of the population, is an important public
health issue. Metabolic, genetic and enviromental factors play role in the etiology.
Many substances in urine effect stone formation process by inhibiting or promoting
crystallization. Deficiency in inhibitors may cause stone formation. Untreated
nephrolithiasis may lead to serious morbidity. It is suggested that patients with recurrent

stone disease must undergo metabolic evaluation.

Fetuin-A is a glycoprotein with a molecular weigth of 60 kDa. It is synthesized in
the liver and found at high concentrations in circulation. It is also known as op-

Heremans Schmid glycoprotein which is a systemic calcification inhibitor.

Osteopontin is a multifunctional phosphorylated glycoprotein. It is synthesized by
many tissues. It plays important roles in pathological and physiological calcification
processes. It has also been shown to be an inhibitor of formation, growth and

agglomeration of calcium oxalate crystals.

There is only one publication that studies the relationship between fetuin-A and
nephrolithiasis in the literature. There was no publication that studies both fetuin-A and
osteopontin. Our study has been planned on the hypothesis that fetuin-A and

osteopontin may play a role in the pathogenesis of nephrolithiasis.

Our study group included 111 patients diagnosed with nephrolithiasis and 66

healty volunteers. Patient group has been divided into two groups; recurrent stone

X1



formers and first-time stone formers. Serum and urine calcium, phosphorus,
magnesium, uric acid and creatinine levels are determined in all individuals. Urine
oxalate, citrate, fetuin-A, osteopontin and GAG levels are also studied. Stone analysis
has been performed, if available.

There was no difference between control and patient group in terms of urine
fetuin-A levels. Urine osteopontin levels in the control group has been found to be
significantly higher compared with patient group. On the other hand there was no
significant difference between two patient groups. While urine oxalate levels were
lower and urine citrate levels were higher in the control group compared with patient
groups, there was no difference between patient groups. No significant correlation was
found between osteopontin and fetuin-A. Urine calcium levels in the recurrent stone
disease group were higher than control group. There was no difference between first-
time stone formers and control group. Urine GAG/creatinine ratio was lower in the
recurrent stone formers compared with control group. First-time stone formers had
lower GAG/creatinine ratio but this difference was not significant. There was no
diffirence between patient groups. No difference were observed between groups in the
serum calcium, phosphorus, magnesium, uric acid and creatinine, urine calcium,

phosphorus, magnesium, uric acid levels, urine pH and urine volume.

Our results demonstrated the importance of urine oxalate, citrate and calcium
levels in nephrolithiasis once again. We conclude that further research is needed to

clarify the role of fetuin-A and osteopontin in pathogenesis of nephrolithiasis.

Keywords: Kidney Stones, fetuin-A, osteopontin

XV



GIRIS

Uriner sistem tas hastalig1 viicut sivilar1 ve idrarin bilesimini etkileyen metabolik
bozukluklarin yol agtigr multifaktoriyel bir rahatsizliktir. Antik ¢aglardan beri bilinen ve
toplum sagligmi 6nemli 6lgiide etkileyen bir hastaliktir (1, 2). insidans ve prevalansi
cografi bolgeye, yasa, irka ve cinsiyete gore degiskenlik gostermekte ve genel toplumun
%1-20’sini etkilemektedir (2, 3).

Tas hastaliginin etiyolojisinde genetik, c¢evresel ve anatomik faktorler rol
oynamaktadir (3). Genetik faktorler arasinda sistintri ve primer hiperoksaliri goze
carparken cevresel faktorler arasinda diyet 6n plana ¢ikmaktadir. Pozitif aile hikayesi de

tas hastaligina yatkinlig: arttiran 6nemli bir unsurdur (4).

Uriner sistem taslarmin yaklasik %75 kadarmi kalsiyum oksalat taslar1 (CaOx),
geri kalan %25’lik kismi ise magnezyum amonyum fosfat (MAP), Urik asit,
hidroksiapatit ve sistin taslart olusturmaktadir (5). Kalsiyum igeren Uriner sistem
taglarmin  olusumunda, idrardaki elementlerin kristalizasyonu engelleyen ve
kolaylastiran mekanizmalar arasindaki etkilesimin  6nemli bir rol oynadig:
distnulmektedir. Kalsiyum ile kompleks olusturan sitrat, fosfat, pirofosfat ve
glikozaminoglikanlar (GAG) gibi maddelerin ya da oksalati baglayan magnezyum ve
sodyum gibi elementlerin idrardaki atiimmin azalmasi CaOx Kkristalizasyonu

kolaylastirabilir (1, 6).

Sitrat, 6.5’den buyuk pH degerlerinde tamamen iyonize halde bulunan bir
trikarboksilik asittir. Idrarda en fazla bulunan organik anyondur. Sitrat, kalsiyumla
¢ozlnebilir kompleksler olusturarak kalsiyumun oksalat ve fosfat ile baglanmasini
onleyerek ve olusmus olan kristallerin buyumesini engelleyerek kalsiyum taslarinin

olusumu inhibe ettigi dustnilmektedir (7).



Oksalat, karacigerde sentezlenen ve bobrekler tarafindan atilan bir metabolik son
urinddr. Ayni zamanda diyetle de alinir. Hiperoksaliri, CaOx tuzlarinin disik
¢ozindrltgi sebebi ile bobrek taglarmin sik rastlanilan bir sebebini olusturmaktadir (8).

Idrardaki GAG’lar proteoglikanlarin enzimatik Griinleridir. idrar ile atilirlar ve
taslarin organik matriksinde yer alirlar. GAG’larin CaOx kristallerinin biylmesini ve
kiimelesmesini inhibe ettikleri gosterilmistir (9).

Fetuin-A, karacigerde sentezlenen ve dolasimda ylksek dizeyde bulunan bir
glikoproteindir (10, 11). In vitro cahsmalar, Fetuin-A’nin kalsiyum ve fosfor ile
kompleks olusturup bu minerallerin ¢ozunebilirligini arttirdigin1 gostermistir (12).
Genel kani, Fetuin-A’nin kalsifikasyonun sistemik bir inhibitori oldugu yonindedir.

Osteopontin (OPN) dokularda yaygin olarak bulunan ve kalsiyum baglayici
Ozellikleri olan fosforillenmis bir proteindir. CaOx taslarinin organik matriksinde de
saptanmis ve insan idrarindan izole edilmistir (13). Deneysel tas hastaligi modellerinde
bobrekteki ekspresyonunun arttigi bilinmektedir (6). OPN’in CaOx kristallerinin
biuyumesini, kiimelesmesini ve bobrek epitel hucrelerine baglanmasini inhibe ettigi

gosterilmistir (14).

Tedavi edilmeyen tas hastaliginda tekrarlayan tas olusumu oldukga sik goralur.
Ilk tas olusumunu takip eden 10 yilda % 50-60 oraminda tekrarlama riski vardir (1, 4).
Tasin spontan olarak distrilmesi ya da cerrahi olarak alinmas: tekrarlama riskini

azaltmamaktadir.

Altta yatan metabolik anormalliklerin belirlenmesi tas hastaliginin tedavisine yon

vermesi agisindan 6nemli ve gereklidir. Ozellikle tekrarlayan tasi olan hastalarin



metabolik agidan detayl olarak degerlendirilmesi onerilmektedir. Uriner sistem
taglarmin biyuk c¢ogunlugunu kalsiyum iceren taslarin olusturdugu g6z Onilinde
bulunduruldugunda idrardaki kalsifikasyon inhibitérlerinin degerlendirilmesi, tas
hastaliginin tekrarlama riskinin 6ngdrtlmesi ve tedavi gereksinimi agisindan yeni bir

bakis acis1 saglayabilir.

Literaturde tas hastahginda Fetuin-A’nin idrardaki dizeylerini arastiran bir adet
calisma vardir (11). OPN ve Fetuin A’nin birlikte degerlendirildigi bir calismaya ise
rastlanmamistir. Cahismamiz, Griner sistem tasi olan hastalarda metabolik risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve bu risk faktorleri ile idrar OPN ve fetuin-A duzeyleri

arasindaki iligkinin arastirilmasi amaci ile planlanmastir.



GENEL BIiLGIiLER

URINER SISTEM TAS HASTALIGI

Tarihge

Tas hastaligi nerede ise insanlik tarihi kadar eski bir rahatsizliktir. Kayitlara gegen
en eski bobrek tasi1 1901 yilinda Misir’da bir mumyanin mezarinda tanimlanmistir. 15
mm capindaki tas M.O. 4800 yilina ait mumyamn 1. lumbar vertebrasinin yanminda

bulunmustur (15).

Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaligmin insidans ve prevalans: cografi bolgeye, cinsiyete,
rka ve yasa gore degiskenlik gostermektedir. ABD’deki yillik insidansi1 10.000 kiside
7-12; yasam boyu prevalans: erkeklerde %10, kadinlarda %5’tir (16). U.S. National
Health Interview Survey verilerine gore yilda 1.000.000 kisi tas hastaligindan
etkilenmektedir (2). Sicak iklimlerde gorilme sikhgi daha fazladwr. Tas olusumu
olasiligi Asya'da (%1-5) Avrupa (%5-9) ve ABD'ye (%13) gore daha disuktur. En
yuksek risk ise Suudi Arabistan'dadir (%20.1)(3, 16). Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat
daha fazla gozlenmektedir. Beyaz irktaki prevalansi siyah irka gore daha ylksektir (17).
Ulkemizde yapilan cok merkezli bir calismada Uriner sistem tas hastaligi prevalans:
%14.8 olarak bulunmustur (18).

Risk Faktorleri

Tas hastahgmin risk faktorleri arasinda iklim ve cografi yerlesim, diyet, aile
hikayesi ve hipertansiyon gibi genetik ve cevresel faktdrlerin yan: sira dehidratasyon,
hiperkalsitri, hiperoksaltri, hiperdrikoziri, hipositratiiri, hipomagneziiri ve disuk idrar

pH’s1 gibi metabolik faktorler de bulunmaktadir (19).



Tas olusumu erkeklerde 20 yasindan sonra artmaya baslamakta, 40 ile 60 yas
arasinda pik yapmakta ve daha sonra azalmaktadir. Kadinlarda ise iki uclu bir dagilim
gostermekte ve insidansinda menopoz baslangicina denk gelen yaslarda ikinci bir pik
gOzlenmektedir (20, 21).

Cok sayida epidemiyolojik calisma, tas hastaliginin prevalansinda cografi bir
degiskenlik oldugunu gostermistir. Sicak iklimlerde yasayan bireylerde, hastaligin
yasam boyu prevalansinin, dehidratasyona ikincil olarak arttigina inanilmaktadir. Giines
is1gina daha fazla maruz kalan bdlgelerde yasayan bireylerde, artmig D vitamini
sentezine bagl olarak absorbtif hiperkalsiiri riski daha fazladir (3, 22).

Diyetin tas hastahigi insidanst Uzerindeki etkisi uzun zamandan beri
arastirtlmaktadir. Tas hastahiginda roli oldugu gosterilen diyetsel faktorler arasinda
hayvansal proteinler, kalsiyum alimi1 ve oksalat bulunmaktadir (3, 22). Fazla hayvansal
protein alimmin idrarda kalsiyum ve uUrik asit atilmmi arttirdigi, sitrat atilimini ise
azalttig1 gosterilmistir (22). Ek olarak, yakin zamanda yapilan bir ¢alisma hayvansal
proteinden zengin diyetin, tekrarlayan kalsiyum tasi olan hastalarda idrar oksalat
atilimin arttirdigini gostermistir (23). Diyetsel kalsiyum alimu ile tag hastalig: insidansi
arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu calismalar, diyetsel kalsiyumun diyetsel
oksalata baglanip oksalatin bagirsaktan emilimini azalttigin1 ve boylece CaOx tasi

olusumu riskini azalttigini 6ne stirmektedir (24).

Aile hikayesi pozitifligi artris tas hastaligi riski ile iligkilidir. Epidemiyolojik
caligmalar, tas hastaligi insidansinin gevresel ve diyetsel faktorlerden bagimsiz bir
ailesel bileseni oldugunu gostermistir. Aile hikayesi pozitif olan erkeklerin, aile
hikayesi negatif olanlara gore 2.57 kat daha fazla risk altinda oldugu bulunmustur. Aile

hikayesi pozitif olan hastalarda tasin tekrarlama riski de daha fazladir (25).



Bircok epidemiyolojik calismada, hipertansiyonu olan hastalarda tas hastaligi
insidansmin artmis oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, tas hastaligi olan bireylerde
hipertansiyon sikligi normal topluma go6re daha fazladir. Hipertansif bireyler,
normotansif olanlara gore 5.5 kat daha fazla tas olusturma egilimindedir (26).
Hipertansiyonla tas hastaligi arasindaki bu baglantidan sorumlu olan patofizyolojik

mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistur.

Idrar hacmi tas riskinin 6nemli bir belirleyicisidir. Idrar ¢ikis1 giinde bir litreden
daha az oldugunda tas olusumu riski belirgin 6lglide artar (21). Duslk idrar hacmi tasi
olusturan anyonik ve katyonik tuzlarin konsantrasyonunu arttirarak tas olusumuna
neden olur (27). Fazla sivi alimmnin tas olusumunun engellenmesindeki yararl etkileri
uzun zamandir bilinmektedir. Sivi alimmin arttirilmas: tas: olusturan bilesenlerin
idrardaki konsantrasyonunu azaltarak tas olusumunu engelleyebilir. Yapilan ¢alismalar
artmis sivi alimmin Kkalsiyum tuzlarmin kristalizasyonuna karsi koruyucu bir etki

gOsterebilecegini gostermektedir (28).

Dallanmamis asidik polisakkaridler olan glikozaminoglikanlar proteoglikanlarin
yikim drinleridir (29, 30). Idrarda heparan stilfat, kondroitin siilfat A ve C, dermatan
sulfat, hyaluronik asit ve keratan siilfat olmak tizere alt1 tip GAG bulunur (30). Idrarda
en fazla bulunan GAG kondroitin silfat iken keratan silfat ve dermatan stlfat eser
miktarda bulunur (30, 31). GAG’larin CaOx Kkristallerinin  blyumesini ve

kiimelesmesini inhibe ettikleri gosterilmistir (9).

Patogenez
Tas olusumu sipersatirasyon ile baslar. Satlrasyon, bir c¢ozeltideki kristaller
(serbest iyonlar) ile kristal tuzlarmin dengede oldugu noktadir (16). Sipersaturasyon

¢ozlcunin normal kosullarda ¢Ozebileceginden daha fazla ¢6ziinmus madde iceren



cozeltiler icin kullanilan bir terimdir (32). Tas olusumu; kristal cekirdeklesmesi,

blyilime, kiimelesme ve bobrek epiteline tutunma asamalarindan olusan bir siirectir.

Satlirasyon

Uriner sistemde bir tas olusabilmesi icin idrarda tas olusturabilecek bir kristal
maddesinin fazla miktarda bulunmasi gerekir. Baska bir deyisle idrar, tas olusturan
kristaller ile supersatire bir durumda olmaldir. Idrar da dahil olmak (izere tim
cozeltilerde, cozeltide stabil olarak tutulabilecek ¢ozinmis tuz miktarinin bir st sinir1
vardir (32, 33). Idrarin ¢oziinmiis tuzlar ile satire hale geldigi ve kristalizasyonun
basladig1 sinir, termodinamik ¢ozinebilirlik Grind [thermodynamic solubility product
(Ksp)] olarak bilinir (20, 32, 33). Bir ¢ozeltideki tuzun duzeyi, ¢ozinebilirlik Grininden
daha dusik oldugunda spontan kristalizasyon olusmaz ve tas olusumu goézlenmez.
Tuzun duzeyi ¢ozlnebilirlik Urindintin Uzerine giktiginda ¢ozelti o tuz igin kararsiz hale
gelir ve spontan kristalizasyon baslar. Bu noktaya olusum Grini (formation product) adi
verilir. Cozunebilirlik Grind ile olusum Grind arasindaki bdlge metastabil bolge olarak
adlandirilir (20, 32). Metastabil bdlgede kendiliginden kristal olusumu sik olarak

gorulmese de var olan kristaller blyuyebilir (33).

Cekirdeklesme

Bir ¢bzeltide kat1 kristal fazinin olusmasina gekirdeklesme adi verilir. Kristal
olusumundaki ilk basamaktir (32, 33). Homojen ve heterojen olmak (zere iki tip
cekirdeklesme vardir. Saf c¢Ozeltilerde ilk kristallerin olustugu stre¢ homojen
cekirdeklesme olarak adlandirilir. Insan idrarinda ise homojen cekirdeklesme genellikle
gorulmez. Kristal cekirdeklerinin hicresel maddeler, kristaller gibi yapilarin tzerinde
olustugu bu surece heterojen cekirdeklesme denir (32-34). Cogu Uriner sistem tasinin
birden ¢ok kristal yapis1 icermesi, tas olusumundan heterojen ¢ekirdeklesmenin sorumlu

oldugunu distindirmektedir (33).



Kimelesme

Bu sirecte kristaller birbirlerine yapisarak daha buyik partikiller olustururlar.
Idrarda kimyasal ve elektriksel giicler kristal kiimelesmesini kolaylastirabilir. Kristaller
bir kez kimelestiginde kuvvetli molekil igi glgler tarafindan bir arada tutulur ve
birbirlerinden kolaylikla ayrilamaz. Tek bir kristal higcbir zaman toplayict sistemde
tutulacak kadar buytuyemez. Bu nedenle kristal kiimelesmesi tas olusumunda énemli bir
mekanizmadir (32-34).

Epitaksi

Epitaksi, bir kristalin baska bir kristal katmani Uzerinde kafes gibi buytimesine
verilen addir (35). Cogu tas birden fazla kristal yapis1 igerir ancak bu c¢ok bilesenli
taslarin nasil olustugu tam olarak anlasilamamistir. Heterojen cekirdeklesme sirecin
baslangicinda rol oynayabilir ancak epitaksi de bu slrece katkida bulunuyor olabilir.
Basta iyonik baglar olmak Uzere cesitli molekil ici glcler katmanlarin birbirlerine

tutunmasinda rol oynarlar (33).

Tutulum

Bir tasin olusabilmesi igin kristallerin Griner sistemde tutulmasi gereklidir.
Cekirdeklesmis ve kimelesmis kristaller toplayict sistemi normal idrar akisi ile
gecseydi klinik olarak belirgin bir tas olusumu hicbir zaman olusmazdi. Bu nedenle tas
olusumu, kristallerin bobrekte tas olusturacak buyuklige erisecek kadar tutulmasina
baglhidir. Kristal tutulumu igin serbest partikil hipotezi ve sabit partikil hipotezi olmak
uzere iki mekanizma ortaya atilmistir. Serbest partikil hipotezinde cekirdeklesme
sirecinin tamamen tubuler limende gerceklestigi dusuntlir. Kristaller bobrek tibulleri
boyunca ilerlerken Once cekirdeklesme daha sonra ise hizli bir kiimelesme sonucu
papiller toplayict kanallar diizeyinde tutulan buyik bir kristal yapisi olusur. Sabit
partikil hipotezi, kristallerin bobrek toplayici sisteminde bobrek epitel hicreleri gibi

yuzeylere yapigsmasina dayanir. Normal bobrek epiteli kristallerin yapismasina karsi



direncli olsa da hasarlanmig epitel hiicreleri kristallerin yapismasmi kolaylastirir (20,
33, 36, 37).

Smiflama

Uriner sistem taslarmin yaklasik %75 kadarmi kalsiyum taslari, geri kalan
%25’lik kismi1 ise strivit (MAP), drik asit, hidroksiapatit ve sistin taslar:
olusturmaktadir (5) Kalsiyum taslar1 CaOx, kalsiyum fosfat (CaP) veya bu iki bilesenin
kombinasyonunu igerir (16). Urik asit ve striivit (MAP) taslar1 yaklasik %10 oraninda
goruliirken sistin taslart nadirdir (%1). Triamteren, adenozin, indanavir ve efedrin gibi

ilaclar ile iligkili taglarin gorilme siklig1 oldukca disuktir (20)(Tablo 1).

Tas hastaliginin smiflamas: ¢ogunlukla altta yatan metabolik veya cevresel
anormalliklere gore vyapilir (Tablo 2). Aralarinda hiperkalsitri, hipositraturi,
hiperoksaliiri ve hiperirikozirinin de bulundugu cesitli patofizyolojik bozukluklar
kalsiyum taslarmin olusumuna tek basina veya kombine halde katkida bulunur. Urik
asit, sistin ve strivit taslarmin olusmasi icin bazi 6zel durumlar gereklidir. Urik asit
taglar1 sadece asit idrarda olusurken sistin taslari sistinin renal absorbsiyonunun
bozulmasi sonucu meydana gelir. Strivit taslari ise Greyi parcalayan Proteus, Klebsiella
gibi mikroorganizmalarin yol actig: idrar yollar1 enfeksiyonlar1 ile iligkilidir ve alkali

idrarda olusurlar (4).



Tablo 1: Uriner sistem taslarmin bilesimi, siklig1 ve nedenleri (16).

Bilesim

Siklik
(%)

Nedenler ve mekanizmalar

Kalsiyum oksalat veya kalsiyum fosfat

Urik asit

Magnezyum amonyum fosfat
Sistin
Diger

Indinavir

Triamteren

70-80

10-15

10-15
<1
<1

Hiperkalsilri
Diyetle fazla sodyum ve protein alimi
Hiperkalsemi
Idiyopatik

Kronik metabolik asidoz

Dustiik idrar hacmi

Hiperirikoziri
Diyetle fazla pirin ve protein alimi

Hiperoksaliri
Diyetle az kalsiyum fazla oksalat alim1
Genetik hiperoksaliri

Hipositrattri
Kronik metabolik asidoz
Infalamatuvar bagirsak hastalig
Idiyopatik

Dustk idrar pH’1

Kronik metabolik asidoz

Hiperirikoziri

Idrar yolu enfeksiyonu

Sistindri

Antiretroviral tedavi

Potasyum tutucu ditretik
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Tablo 2: Uriner sistem tas hastaliginin smiflanmasi (38).

Durum

Metabolik/gevresel bozukluk

Hiperkalsilrik kalsiyum taglart
Absorbtif hiperkalsidri
Renal Hiperkalsitri
Resorbtif hiperkalsiuri

Hipositratiirik kalsiyum taslar:
Kronik diyare sendromu
Distal renal tiibuler asidoz
Tiyazid iligkili

Hiperoksalirik kalsiyum taslar:
Primer hiperoksalri
Diyetsel hiperoksaliiri
Enterik hiperoksalUri

Urik asit taslar:

Sistin taslar

Enfeksiyon taslari

Ksantin ve 2-8 dihidroksiadenin taslar:

Ilaclarla iligkili taslar

Artmig gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonu
Bozulmus renal kalsiyum reabsorbsiyonu
Primer hiperparatiroidizm

Gastrointestinal alkali kaybi
Bozulmus renal tibdiler asit atilimi

Hipokalemi ve intraselliiler asidoz

Artmis oksalat Gretimi

Diyetle fazla alim

Artmis gastrointestinal absorbsiyon

Dustk idrar pH’1

Bozulmus renal sistin absorbsiyonu

Ureaz pozitif bakterilerin neden oldugu idrar enfeksiyonlar:

Ksantin Oksidaz ve Adenin fosforibozil transferaz eksikligi

Kalsiyum taslar

Kalsiyum taglar1 fazla kalsiyum, oksalat veya (rik asit atilimina bagli olarak

supersattire hale gelmis idrarda olusabilecegi gibi belirgin bir neden olmadan da

olusabilir. Kalsiyum taslarinin nedenleri s0yle siralanabilir: (Tablo 1)(20, 34)
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e Idiopatik hiperkalsiiri

e Hiperkalsitrik durumlar
e Hipositratiri

e Hiperoksaluri

e Hiperurikozuri

Hiperkalsitrik kalsiyum taslan

Idrarla giinde 4 mg/kg’dan fazla kalsiyum atilimi hiperkalsiiiri olarak tanimlanr.
Hiperkalsiuri kalsiyum tasi olusturan bireylerde en sik gozlenen anormalliktir. Ylksek
idrar kalsiyumu, kalsiyum tuzlarinin idrardaki satirasyonunu arttirir. Kalsiyum, sitrat
gibi negatif yukli inhibitorler ile kompleks yaparak idrarin inhibitor aktivitesini azaltir
(20).

Normal serum kalsiyumu varhginda gorilen hiperkalsitiri idiopatik hiperkalsitri
olarak adlandirilir. Kalsiyum tasi olan hastalarin %30-60"1nda serum kalsiyumu yuksek
olmamasina ragmen idrar kalsiyum atilimi artmistir (34). Hiperkalsitri kalsiyum tasi
olan bireylerde en sik gdzlenen anormalliktir (20). Hiperkalsitri absorbtif, renal ve

rezorbtif hiperkalsitiri olmak tzere 3 alt baslikta incelenebilir (Tablo 3).

Absorbtif hiperkalsitiri bagirsaktan fazla miktarda kalsiyum emilmesine bagh
olarak olusur. Oral kalsiyum yuklemesini takiben idrar kalsiyum atiliminin artmasi
olarak tanimlanir (38). En sik gorilen hiperkalsitri tipidir. Diyetteki kalsiyumun
kisitlanmasina yanit vermiyorsa tip I, kalsiyum kisitlamasi ile idrar kalsiyumu normale
donuyorsa tip Il olarak smiflandirilir (38). Absorbtif hiperkalsitri tip 1l ise

hipofosfatemiye bagli olarak D vitamini sentezinin artis1 sonucu meydana gelir (39).

Renal hiperkalsitride kalsiyumun renal tibuler absorbsiyonunun bozulmas:

sonucu idrar kalsiyum duzeyleri artar. Serum kalsiyumundaki azalma paratiroidi
12



uyararak paratiroid hormon (PTH) salmimim arttirir. Asirt salinan PTH kemikten
kalsiyum mobilizasyonuna, intestinal kalsiyum absorbsiyonunun artisina ve 1,25 (OH);

vitamin D sentezinin artigina yol agar (40).

Rezorbtif hiperkalsitri primer hiperparatiroidizme bagli olarak geligir. PTH
diizeylerinin artis1 kemik rezorbsiyonuna ve bébrekteki 1,25 (OH), vitamin D sentezinin
artisgina neden olur. Sonug olarak kemik yikimi ve intestinal kalsiyum absorbsiyonu
artar ve hiperkalsemi olusur. Resorbtif hiperkalsilrisi olan hastalarda genellikle asiri
PTH sentezleyen paratiroid adenomlar: bulunur ve bu hastalar paratiroidektomi ile
tedavi edilebilir (38).

Tablo 3: Hiperkalsitri tiplerinin 6zellikleri (41).

Hiperkalsitri

Absorbtif Renal Rezorbtif
Serum kalsiyum diizeyi Normal Normal & Azalmig Normal &Artmis
Serum fosfor dizeyi Normal Normal &Azalmis Azalmis
Alkalen fosfataz Normal Normal & Artmis Artmis
PTH Normal & Azalmis Artmis Artmis
Kalsiuri (24 saatlik) Artmis Artmis Artmis
Kalsiyum kisith diyet sonrasi kalsitiri Normal Artmis Artmis

Hipositraturik kalsiyum taslan

Sitrat, 6.5’den buyuk pH degerlerinde tamamen iyonize halde bulunan bir
trikarboksilik asittir. insan idrarinda en fazla bulunan organik anyondur (38).
Dolasimdaki sitratin  ¢cogunlugu endojen oksidatif metabolizma kaynaklidir.
Glomertllerden serbestce filtre edilir. Filtre edilen sitratin %75’i proksimal tubtllerden
geri emilir. Sitratin renal tubller absorbsiyonunu belirleyen en 6nemli etken asit-baz
dengesidir. Sistemik asidoz renal ttbtllerden sitrat emilimine arttirarak hipositratdriye
neden olur (7, 32, 41).
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Idrar sitrat atiminin 320 mg/giin’den daha az olmas: hipositratiri olarak
tanamlanir. Hipositratiri tas hastalarmin %20-60’1inda gorulen yaygin bir bozukluktur
(38). Hipositratirinin etiyolojik faktorleri arasinda asetazolamid ve tiazidler gibi ilaclar,
renal tibuler asidoz, idrar yolu enfeksiyonlari, hipokalemi, hipomagnezemi, kronik
diyareye bagli metabolik asidoz, hayvansal proteinden zengin diyet ve inflamatuvar
bagirsak hastaliklart bulunmaktadir. Tiazid grubu ditretikler hipokalemiye bagli
intraselltler asidoz olusturarak hipositratiriye neden olabilir (2, 27, 32, 42).

Sitrat kalsiyum ile selat olusturma yetenegi sayesinde kalsiyumun oksalat veya
fosfat ile baglamasini 6nleyerek tas olusumunu engelleyebilir. Daha 6nce olusmus
CaOx veya CaP kristallerinin yuzeyinde buytme inhibitort olarak etki gdsterebilir (2,
4). Sitrat aym1 zamanda Tamm-Horsfall proteini (THP) gibi diger makromolekdllerin
inhibitor etkisini arttirip taglarin protein matriksinin 6nemli bir bileseni olan OPN’in
ekspresyonunu azaltabilir. Ek olarak, idrardaki sitrat atilimi kalsiyum-sitrat-fosfat
kompleksi olusumunda bir faktor olan idrar pH’in1 arttirabilir (20, 32).

Hiperoksalirik kalsiyum taslar

Oksalat karacigerde uretilen ve bobrekler tarafindan atilan metabolik bir son
urundur. Oksalat diyetle de alindig: igin idrardaki oksalat atilimi hem endojen hem de
eksojen oksalat yukinl yansitir. Oksalatin klinik 6nemi kalsiyum tuzunun disuk
cozlnebilirligi ile iliskilidir. idrarla oksalat atiimindaki artis idrar CaOx

sUpersattirasyonunu ve dolayisiyla tas olusumu riskini arttirir (43).

Glioksalat karacigerdeki oksalat Gretiminde asil prekirsordir. Glioksalat,
glikolatin glikolat oksidaz ile oksidasyonu veya glisinin d-aminoasit oksidaz ile
oksidatif deaminasyonu ile olusur. Glioksalat asil olarak glisine transamine olarak
metabolize edilir. Asborbik asitin metabolik yikimi sonucu oksalat ve L-treoz meydana

gelir. Askorbit asit endojen oksalat tretiminin %40’indan sorumludur. Endojen oksalat
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uretimine katkida bulunan diger molekiller arasinda fruktoz, ksiloz ve cesitli
aminoasitler de bulunmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1: Oksalatin metabolik dnctilleri (8).

Diyetle gunde 50-200 mg kadar oksalat alinir. Diyetin oksalattan zengin gidalar
icermesi durumunda bu miktar 1000 mg’a kadar ¢ikabilir (Tablo 4). Diyetle alinan
oksalatin %5-15’i ince bagirsaklardan emilir. Bagirsaktaki oksalat emilimi limende
bulunan serbest oksalat miktarina baghdir. Kalsiyum ve magnezyum oksalat ile
kompleks yaparak serbest oksalat miktarii ve dolayisiyla oksalat emilimini azaltir (8).
Hiperoksallri oksalattan zengin gidalarin tiketilmesine bagli olarak olusabilir. Ispanak,
cikolata, soya fastilyesi gibi gidalar yuksek miktarda oksalat icerir (Tablo 4). Diyetteki

kalsiyumun kisitlanmasi da oksalat absorbsiyonunu arttirir (43).

Idrar oksalat atiimmin 40 mg/giin’den fazla olmas: hiperoksaliiri olarak
tanimlanr  (38). Tas hastalarinin  %8-50’sinde gorulur. Hiperoksaluri oksalat
metabolizmasindaki bozukluklara, bagirsak hastaliklarina bagli olarak diyetteki
oksalatin asir1 emilimine veya oksalattan zengin gidalarin tiketilmesine bagli olarak
olusabilir (8).

15



Tablo 4: Oksalattan zengin gidalar

Yiyecek mg oksalat/100 g yiyecek
Isgin (Ravent - Rhubarb) 600-1235
Ispanak 600-970
Pancar 500
Badem 383
Ceviz 202
Fistik 187
Bamya 146
Cikolata 117

Kara Lahana 74
Patates 56

Primer hiperoksaliri glioksalat metabolizmasindaki nadir gortlen otozomal
resesif bir bozukluk sonucu meydana gelir. Glikolatin oksalata donisumi artmastir.
Idrar oksalat atilimi1 100 mg/giin’den fazladir. Bu hastalarda tekrarlayan CaOx taslar
gorulur ve tedavi edilmediginde bobrek yetmezligi kagcmilmazdir. Tip | ve Tip Il olmak
uzere iki tipi vardir. Tip I’de glikolat:1 glisine donlstiren alanin-glioksalat
aminotransferaz  (AGT) enziminde eksiklik varken tip II’de glioksalat
reduktaz/hidroksipirtivat rediktaz (GRHPR) eksikligi bulunmaktadir (Sekil 2)(44).
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Sekil 2: Primer hiperoksaltrideki metabolik bozukluklar (8).

Primer hiperoksaliri 1’deki bozukluklar X ile, primer hiperoksaliri 2’deki bozukluklar ==ile
isaretlenmistir. Kesikli oklar peroksizom icine ve disina iki yonli tasinmay: temsil etmektedir.
AGT: alanin-glioksalat aminotransferaz, GO: glikolat oksidaz, GRHPR: glikolat
rediiktaz/hidroksipirivat rediiktaz

Enterik hiperoksalri, ince bagirsak hastaliklari ve rezeksiyonlar:1 sonucunda
gelisen yag ve safra asidi malabsorbsiyonuna bagli olarak meydana gelisir. Crohn
hastaliginda ve obezite icin jejuno-ileal bypass cerrahisi geciren hastalarda siklikla
gOzlenir (8, 39, 45-47). Bagirsak hastaliklarindaki hiperoksaliiri artmig endojen tretime
degil bagirsaktaki artmis oksalat absorbsiyonuna baglidir. Malabsorbsiyon
durumlarinda, ince bagirsak limeninde artmis olan serbest yag asitleri diyetle alinan
kalsiyuma baglanir. Oksalat: baglayan kalsiyumun azalmas: sonucunda bagirsaktaki
serbest oksalat miktar: ve oksalat absorbsiyonu artar (8, 46, 48). Safra asitleri ve yag
asitleri kolondaki oksalat gecirgenligini arttirarak hiperoksaliriye yol acar (48).

Diger hiperoksaluri nedenleri arasinda etilen glikol ve metoksifluran
intoksikasyonu ile diyetle yiksek miktarda (gunde 2-4 gr’dan fazla) askorbik asit alimi
bulunmaktadir (49, 50).
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Hiperurikozirik kalsiyum taslan

Urik asit purin metabolizmasinin son driinudir. pKa degeri 5.5 olan zayif bir
asittir (51). Purinlerin ksantin oksidaz ile okside edilmesi ile meydana gelir ve idrarla
atillir. idrar Grik asit ile supersatiire oldugunda urik asit kristalleri presipite olur. Urik
asit taslarmin olusumundaki t¢ ana etken duslk idrar hacmi, disuk idrar pH’1 ve
hiperdrikoziridir (20, 38). En 6nemli patojenik faktor ise idrar pH’1dir (20, 38, 52). pH
5.5’de idrardaki Urik asitin sadece yaris1 ¢0zunebilir durumdadir (41).

Idrar rik asit atiliminin erkeklerde 800 mg/giin’den, kadinlarda 750 mg/giin’den
fazla olmas: hipertrikoziri olarak tanimlanir (50). Kalsiyum tasi olan bireylerin %10-
15’inde hiperurikoziri bulunur (38, 53, 54). Hiperirikoziri etiyolojisinde proteinden
zengin diyet %70’lik bir oran ile 6n plana ¢ikmaktadir. Diger hipertrikozuri nedenleri
arasinda endojen asir1 dretim (enzim defektleri), myeloproliferatif hastaliklar, tumor

lizis sendromu, gut ve katabolik durumlar bulunmaktadir (38, 53, 55).

Idrardaki rik asit atilimmin artist CaOx kristallerinin olusumu, bilylimesi ve
kiimelesmesi icin bir risk faktorudir (48). idrar pH’1 5,5%in Uizerinde oldugunda
sodyum urat olusumu, CaOx Kkristallerinin olusumunu heterojen cekirdeklesme ile
kolaylastirir (38, 46). Kalsiyum taslarmin %4-8’inde Urik asit ¢ekirdegi bulunur. Urik

asit kristalleri ayn1 zamanda bobrek tubillerini mekanik olarak bloke edebilir (53).

Hiperlrikozlrik kalsiyum taslar: ile Urik asit taslar1 arasindaki ayirim idrar pH’1
ile yapilir. Hiperdrikozirik kalsiyum taslarinda idrar pH’1 genellikle 5.5%in
Uzerindeyken Urik asit taglarinda 5.5’in altindadir. Saf Urik asit taslarinda hiperirikoziri

gorulmeyebilir (51).
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Sistin taslarn

Sistin dibazik bir aminoasittir. Diyet yoluyla alindigi gibi metioninden de elde
edilebilir. Normal bireylerde bobreklerden filtre edilen sistinin neredeyse tamami
proksimal tiiblillerden geri emilir (20, 41). Idrardaki sistin atiimi 30 mg/gin’in
altindadir (56).

Otozomal resesif bir bozukluk olan sistintride dibazik aminoasitlerin (sistin, lizin,
ornitin ve arginin) transportundaki bir defekt idrardaki sistin atiliminin artmasina neden
olur. Sistin taslarmin  olusumundaki temel sorun sistinin idrardaki dusuk
cozlnebilirligidir (41, 55, 56). Sistinin normal idrardaki ¢ozinebilirligi pH ile birlikte
artar (4, 20). pH 5, 7 ve 9’daki sistin ¢Ozunebilirligi sirastyla 300, 400 ve 1000
mg/L’dir. (4, 20, 34, 46).

Heterezigot hastalarda 250 mg/giin’e varan miktarlarda sistin atilimi gorilebilse
de bu hastalarda tas olusumu nadiren gozlenir (4). Homozigot sistiliride idrardaki sistin
atilimi 600 mg/gun’den fazladir. Normal asidik idrarda distik oranda ¢ozinen sistin
cOkelerek sistin taslarini olusturur. Sistin taslarinin yarisindan fazlas: mikst taslardir (2,
16). Hastalarda hipositratiri (%44), hiperurikozuri (%22), hiperkalsitri (%18) gibi ek
patolojiler gozlenir (2, 20, 56, 57).

Enfeksiyon taslan

MAP ve karbonat igceren strivit taslari, Proteus, Providencia, Klebsiella ve
Pseudomonas gibi Ureaz pozitif bakterilerce olusturulan idrar yolu enfeksiyonlar:
varliginda goralur. Enfeksiyon zemininde olusan bir tas tipi oldugu icin kadinlarda
erkeklere gore iki kat daha fazla gozlenir. Ureaz idrardaki Ureyi amonyak ve
karbondioksite pargalayarak idrar pH’in1 yukseltir ve karbonat olusumuna neden olur.
Idrar pH’1 genellikle 7’nin tizerindedir. Toplayic: sistemde kalsiyum karbonat, MAP ile
cOkerek bakterilerin tutundugu buylk dalli taslar olusturur. Genellikle kalikslerin
seklini alarak geyik boynuzu seklinde olurlar (2, 4, 17, 20, 49).
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Ksantin ve 2,8-dihidroksiadenin taslar

Ksantin ve 2,8-dihidroksiadenin taslari nadir gorilen tas tipleridir. Ksantin taslars,
ksantinin drik asite donisumini katalizleyen ksantin oksidaz (KO) enzimindeki
katilimsal bir bozukluk sonucu olusur (Sekil 3). Ksantinin idrardaki ¢Ozunebilirligi
distk oldugu igin, ylksek ksantin diuizeyleri tas olusumuna yol acar. Hiperlrisemi ve
hiperdrikoziri tedavisinde kullanilan bir KO inhibitérid olan allopurinol, yiksek
dozlarda ksantin taslarinin olusumunu kolaylastirabilir. Lesch-Nyhan sendromunda
plrin kurtarma enzimi olan hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz eksikligi vardir.
Bu hastalarda kullanilan yiiksek doz allopurinol, ksantin tasi olusumuna neden olabilir
(4, 20, 34, 49).

2,8-dihidroksiadenin vicutta normal sartlarda olusmaz. Adenin fosforibozil
transferaz (APRT) enzimindeki otozomal resesif kalitilan bir bozukluk sonucu adenin
adenozin monofosfata (AMP) donustirilemez. Adenin KO’in katalizledigi bir
reaksiyon ile 2,8-dihidroksiadenine indirgenir (Sekil 4). idrarda yilksek miktarda
adenin, hidroksiadenin, 2,8- dihidroksiadenin, hipoksantin atilimi vardir ancak sadece
2,8-dihidroksiadeninin idrardaki ¢oztnebilirligi distktir (34, 49).

GMP — Guanozin [nozin <« Adenozin <« AMP
) ¥
Guanin Hipoksantin
v <« Ksantin oksidaz
> Kzantin
v <— Ksantin oksidaz
Unik asit

Sekil 3: Parinlerin yikimi (49).
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AMP < A Adenin
APRT eksikligi
<~ Ksantin oksidaz

8-hidroksiadenin

l <« Ksantin oksidaz

2.8-diludroksiadenm

Sekil 4: 2,8-dihidroksiadeninin olusumu (49).

APRT: Adenin fosforibozil transferaz, AMP: Adenozin monofosfat

Tlaclarla iliskili taslar

Kortikosteroidlerin hiperkalsitrik etkisi vardir. Kalsiyum ve D vitamini katkilari
hiperkalsitriye neden olur. Karbonik anhidraz inhibitéri olan asetazolamid idrar:
alkalilestirerek ve hipositrattriye neden olarak CaP tasi riskini arttirir. Silikat iceren
antiasitler silikat taslarina neden olabilir. Aralarinda indinavir, triamteren, siilfodiazin ve
efedrinin de bulundugu cesitli farmakolojik bilesikler idrardaki distik ¢ozunebilirlikleri
nedeniyle tas olusumuna neden olabilirler (2, 4, 34, 39, 58, 59). indinavir AIDS
tedavisinde kullamlan bir proteaz inhibitoriidir. Indinavir yilksek oranda idrarla atilr.
Ilacin idrardaki ¢ozinebilirliginin diisiik olmas: tas olusumuna neden olur. indinavir
tedavisi altindaki hastalarin  %4-13’0nde indinavir tasi gorilmektedir (60, 61).
Triamteren hipertansiyon tedavisinde kullanilan potasyum tutucu bir didretiktir. Idrarda
distk oranda ¢ozunmesi tas olusumu igin risk olusturur. Tedavi alan hastalarin yaklagik
yarisinda idrarda triamteren kristalleri goriilmesine ragmen hastalarin ¢ok azinda tas
olusumu meydana gelir (1:2000)(20, 58).
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FETUIN-A

Tarihge

Fetuin-A ilk kez 1944 yilinda Pedersen tarafindan fetal sigir serumundan
saflastrilmistir (62). Bu proteinin insanlardaki homologu 1961 yilinda Heremans,
Schmid ve Birgi tarafindan kesfedilmistir (63). Fetuin-A, 1962 yilinda Schultze
tarafindan, kasiflerinin  onuruna, op-Heremans Schmid glikoprotein olarak
isimlendirilmistir (64). 1987 yilinda Dziegielewska ve ark. sigir fetuini ile insan plazma
proteini olan oz-Heremans Schmid glikoproteinin iligkisini tartigmiglardir. Daha sonraki
caligmalarda ap-Heremans Schmid glikoproteinin insan fetuini oldugu kesinlik
kazanmigtir (65). 2000 yilinda yapisal olarak iligkili bir protein olan fetuin-B’nin
kesfedilmesiyle fetuin-A ismini almistir (66). Ginimduzde her iki isim de esanlaml
olarak kullaniimaktadir.

Yapisi

az-Heremans Schmid glikoprotein (AHSG) olarak da bilinen fetuin-A bir
glikoproteindir (67-69). Molekul agirligr yaklasik 60 kDa’dur (70). Birbirlerine kisa bir
baglant1 peptidi ile baglanan uzun bir A zinciri ve kisa bir B zincirinden olusmaktadir.
A zinciri 282 aminoasit, B zinciri 27 aminoasit uzunlugundadir. Baglanti peptidi ise 40
aminoasitten olusmaktadir (71). A zinciri 9 a heliks, 9 B tabaka icerir. iki adet N-
glikozilasyon (Asn-138, Asn-158), iki adet O-glikozilasyon (Thr-238, Thr-252) bélgesi
tanimlanmistir (72). B zinciri B tabaka icermeyip yalnizca kisa bir o heliks bolgesine
sahiptir. Altinci serin kalintisina O-glikozidik olarak baglanmis sialik asit, galaktoz ve

N-asetilgalaktozaminden olusan bir trisakkarid icerir (73).

Tek zincirli olarak sentezlenen fetuin-A dolasimdaki iki zincirli olgun seklini
almadan oOnce proteoliz, glikozilasyon ve fosforilasyon gibi posttranslasyonel
modifikasyon slreclerinden gecer. Sekil 5’de fetuin-A’da tamimlanan ikincil

modifikasyon bdlgeleri gorulmektedir. Septisemide daha ileri proteolize ugrar.
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Fosforilasyon, instlin reseptoru ile etkilesimi igin kaginilmaz olmasina ragmen (66)
mineral etkilesimleri igin gerekli degildir (64).

e @R Ly
: ;|':p (T R -
2 ' p ¥y,
() i)

Sistatin domain 2

Sekil 5: Fetuin-A’nin yapisi (64).

Disulfid koprileri sari, fosforilasyon bdlgeleri kirmizi, proteoliz bdlgeleri yesil, N- ve O-
glikozilasyon bolgeleri mavi renk ile gosterilmektedir.

Fetuin-A, sistein proteaz inhibitdrlerinin sistatin stiper ailesinin bir tyesidir (74).
Sistatinler papain, kalpain, katepsin ve kaspas ailelerine ait sistein peptidazlari inhibe
ederler ve hastaliklarda oldugu kadar fizyolojik slreclerde de anahtar rol oynarlar.
Sistatin ailesi iginde tip 1 (intraselltler proteinler), tip 2 (ekstraselltler proteinler) ve tip
3 (plazma proteinleri) sistatinler bulunmaktadir. Sekil 6’da tip 3 ailesinin Gyeleri olan
fetuin-A, fetuin-B, histidinden zengin glikoprotein ve Kkininojenin sematik ¢izimi
gOrulmektedir. Fetuin-A’daki sistatin 1 domaini negatif yiklidur ve kalsiyumdan
zengin minerallere yuksek afinite gosterir (64).
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Sekil 6: Tip 3 sistatinlerin sematik yapis1 (64).

Negatif ylkli bolgeler kirmizi, pozitif yukli bélgeler mavi renk ile gosterilmistir.
AHSG/FETUA: a2-Heremans Schmid glikoprotein/Fetuin-A, FETUB: Fetuin-B, HRG: Histidinden
zengin glikoprotein, KNG: Kininojen

Biyolojik islevleri

Sistemik bir kalsifikasyon inhibitéridur (67-69, 74). Serumda yiiksek dizeylerde
bulunur (0,5-1 g/L)(68, 70). insan plazmasindaki kalsifikasyon inhibisyon kapasitesinin
%50’sinden sorumlu oldugu dustnulmektedir (67, 70). Embriyogenez sirasinda gogu
doku tarafindan eksprese edilse de erigkinde asil olarak karacigerde sentezlenir (67, 68).
Negatif bir akut faz reaktanidir (67, 69). in vitro cahsmalar fetuin-A’nin kalsiyum ve
fosfor ile kompleks yaparak bu minerallerin ¢ozlnebilirligini arttirdig: gostermistir (68).
Fetuin-A’nin fizyolojik pH’da kalsiyum ve fosfor ile inkiibe edilmesi kristalizasyonu 9
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gunden daha uzun bir sire engellemektedir. Fetuin-A yoklugunda ise mineraller saatler
icinde kristalize olmaktadir (68). Benzer etkiler insan serumunda da gosterilmistir
(68). Fosfor ve D vitamininden zengin diyetle beslenen fetuin-A knockout farelerde
yaygin kalsifikasyonlar gozlenmistir (68, 69, 75).

Fetuin-A, instlin benzeri biytime faktorlerinin (insulin-like growth factors, IGF),
transforme edici buyume faktord p’nin (transforming growth factor g, TGF- B) ve
hepatosit biytme faktorinin (hepatocyte growth factor, HGF) dogal bir inhibitoriduar
(76). Fetuin-A’nin TGF-p tip Il reseptorunt taklit ederek TGF-B antagonisti olarak islev
gordugu bildirilmistir (77).

Fetuin-A’nin fetal yasam sirasinda ¢ogu dokuda bol miktarda uretilmesi gelisim
ile iligkili iglevleri oldugunu dustindiirmektedir. Serumdaki diizeyleri dogumdan sonra
hizla azalir ve eriskinlerde karacigerde sentezlenir. Fetuin-A kemiklerde birikerek TGF-
B’nin etkilerini antagonize eder. Kalsiyuma yuksek afinitesi vardir. Kemik olusumunda
ve ektopik kalsifikasyonlarin énlenmesinde roli oldugu dustiniilmektedir (78). Fetuin-A

kemikte en fazla bulunan kollajen dis1 proteinlerden biridir (79).

Matriks GLA protein (MGP) gibi diger ektopik kalsifikasyon inhibitorlerinin
aksine fetuin-A tum ekstraselliler sivilarda etki goOsterir. Hidroksiapatit olusumun
engeller, kristal olusumunu azaltir ve kemik metabolizmasmi duzenler. Fetuin-A,
valviiler kalsifikasyonu kolaylastirdiklar: gosterilmis olan TGF-f’nin ve kemik
morfogenetik protein-2’nin etkilerini inhibe eder. Fetuin-A ayni zamanda valviler ve
vaskiler kalsifikasyonun gugcli bir duzenleyicisi olan timor nekroze edici faktor

alfa’nin (TNF-a)) salinimini baskilayabilir (80).
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Fetuin-A negatif bir akut faz reaktanidir. Serum dizeyleri enfeksiyon ve/veya
inflamasyona yanit olarak azalir. Fetuin-A antiinflamatuvar bir mediatér olarak rol

oynar ve lipopolisakkarid iligkili soka kars1 koruyucu etkileri vardir (78).

Fetuin-A’nin, kalsifikasyonu inhibe etmesi yani sira, periferik dokularda insulin
reseptord tirozin kinazin hicre dis1 bolgesine baglanip otofosforilasyonu inhibe ederek
instlin direncini kolaylastirdig: dustiniilmektedir (68, 69).

Fetuin-A  eksikligi olan farelerde insilin duyarhiligmin artmis oldugu
bildirilmistir. Fetuin-A’nin insanlarda insilin direnci ve karaciger yaglanmasi ile pozitif

korelasyon gosterdigi bulunmustur (81).

Fetuin-A’nin biyolojik islevleri ve 6zellikler su sekilde 0zetlenebilir (82):

e CaP presipitasyonunun inhibisyonu

e Hidroksiapatit kristalizasyonunun ve kristal buytimesinin stabilizasyonu
e Damar diiz kas hticrelerinde vezikul kalsifikasyonunun inhibisyonu

e Negatif akut faz reaktan:

e TGF-p’nin inhibisyonu

e Insilin duyarliigmin baskilanmasi

Hastahklarla iliskisi

Fetuin-A dizeylerinin akut alkolik hepatitte, akut ilac iliskili hepatitte, kronik
otoimmdin hepatitte, yagh karaciger hastaliginda, alkolik ve primer biliyer sirozda ve
hepatoselluler kanser hastalarinda disik oldugu bulunmustur. Karaciger kanseri ve
siroz hastalarmin kisa sireli takiplerinde serum fetuin-A duzeylerinin karaciger
islevlerinin ve mortalitenin iyi bir gdéstergesi oldugu bildirilmistir. Bu hasta grubunda

azalmig fetuin-A dizeyleri (< 300 pg/ml) yuksek mortalite orani ile iliskilidir (76).
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Kardiyovaskuler kalsifikasyonun yaygin olarak gorildugu son dénem bobrek
yetmezligi hastalarinda serum fetuin-A dizeylerinin distk oldugu bulunmustur. Bu
hastalarin serumlarinda, kalsifikasyon inhibisyon kapasitesinin azalmis oldugu in vitro
olarak gOsterilmistir. Bu hastalarda bilgisayarli tomografi ile Ol¢ulen koroner arter
kalsifikasyon miktari, fetuin-A dizeyleri ile ters bir iliski gostermektedir (80).

Fetuin-A’nmin uzun dénem diyaliz hastalarinda mortalitenin bir 6ngordurucisu
oldugu gosterilmistir (70). Klinik calismalar kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
distik serum fetuin-A duzeylerinin artmig kardiyovaskuler hastalik riski ile iliskili
oldugunu gostermistir (10, 83). Hemodiyaliz hastalarinda fetuin-A dizeyleri ile C-
reaktif protein (CRP) duzeyleri negatif korelasyon gostermektedir (84).

Fetuin-A intima-media kahnligi ve damar sertligi ile pozitif korelasyon
gostermektedir (69, 74). Fetuin-A’nin kronik inflamasyon ile valviler kalsifikasyonun
da dahil oldugu kardiyovaskdler hastaliklar arasinda bir kopri oldugu distnilmektedir
(10).

Damar duz kas hucrelerinde, intraselluler fetuin-A apoptozisi ve vezikul aracili

kalsifikasyonu inhibe eder (85).
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OSTEOPONTIN

Tarihge

Ik kez 1979 yilinda Senger ve ark. tarafindan malign transformasyon ile iliskili
sekrete edilen bir protein olarak tanimlanmistir (86, 87). Kemik fosfoprotein,
sialoprotein 1, Gropontin, sekrete edilen fosfoprotein 1 ve erken T hicre aktivasyon
faktori olarak da isimlendirilir (87-89). Kemik matriksindeki hucrelerce uretildigi
(Yunanca osteon) ve matriksteki hicreler ile mineraller arasinda bir kopri (Latince
pons) olusturabildigi icin 1986 yilinda Olgberg ve ark. tarafindan potansiyel islevlerini
daha iyi yansitmasi icin osteopontin (OPN) olarak isimlendirilmistir (88).

Y apisi

Tek bir gen kopyas: tarafindan yaklasik 34 kDa agirhginda olgunlasmamis bir
protein olarak eksprese edilir. 7 ekson iceren 8 kilobaz uzunlugundaki OPN geni 4.
kromozomun uzun kolunda lokalizedir (4913) (86, 87, 90). 8 a-heliks ve 6 B tabaka
icerir (90). Posttranslasyonel olarak glikozilasyon, fosforilasyona, sialasyona ve
sulfasyona ugrar (91). Posttranslasyonel modifikasyonundaki farkliliklar proteinin
biyokimyasal ve fizyolojik Ozelliklerini etkiler (87, 91). Salgilanan proteinin agirlig:
posttranslasyonel modifikasyondaki farkliliklara bagli olarak 44-75 kDa arasinda
degisir (86, 90). Sitteki OPN’in molekil agirhg: yaklasik 75 kDa iken idrardan izole
edilen molekiliun agirligi yaklasik 50 kDa’dur (92). 314 aminoasitten olusan protein
aspartat, glutamat ve serinden zengindir. Hidroksiapatit ve kalsiyum iyonlarini bagladig:
bir poliaspartik asit motifi, iki adet heparin baglanma bdlgesi, ¢cok sayida fosforilasyon
bolgesi, N- ve O-glikozilasyon bolgeleri ve trombin klevaj bolgesi icerir (87, 90,
93)(Sekil 7).

Trombin ve matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan proteolitik yikima

ugrar. Trombin OPN’i yaklasik olarak esit uzunluktaki iki fragmana ayirir. MMP-3 ve
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MMP-7 OPN’i integrin baglayici Dbolgelerinden parcalar. OPN’in islevsel
domainlerinin gogunlugu N-terminal fragmanindadir (90, 94).

Proteolytic cleavage sites

Aspartate domain MMP-3/-T MMP-3 MMP-3/-T
+ l Thrambin Carciu*m binding
7 p%6.p%% 15900 GLRsTE?  ay202 pL21t 216 g228 N297
N NN = cook
e+ TOERUWYGLR'SS
71213140 : ;
CD44 aBftfadfl . i N
y165  pi74 298 305
Heparin binding Heparin binding
,,,,,,,,,,,,,,, B S i

Sekil 7: Osteopontinin yapisi (95).

SIBLING (small integrin-binding ligand, N-linked glycoprotein) ailesinin Gyesi
olan bir proteindir. Kemik sialoprotein, dentin sialofosfoprotein ve matriks
ekstraselltler fosfoglikoproteinin de aralarinda bulundugu aile Uyeleri arginin-glisin-
aspartat  (RGD) bolgesi ve  serin-valin-valin-tirozin-glutamat-l6sin-arginin
(SVVYGLR) bolgesi icerirler. RGD ve SVVYGLR iceren domainler hicre ylzey
integrinleri ile etkilesime girer (89, 96, 97) (Sekil 7).

Biyolojik islevleri
OPN birgok hucre tipi tarafindan sentezlenen ve hiicre adezyonu, anjiogenez,
apoptozis, inflamatuvar yanitlar, ektopik kalsifikasyon ve timor metastazi gibi ¢ok

sayida fizyolojik ve patolojik surecte rol oynayan bir proteindir (98, 99).

29



Ayn1 zamanda ekstraselltler yapisal bir proteindir. Kemik matriksinin organik bir
bilesenidir (89). Kemik matriksinin kollajen dis1 protein igeriginin %2’si OPN
tarafindan olusturulmaktadir (98). Kemikteki OPN integrin, CD44 ve hyalironik asit
reseptorleri ile etkilesime girerek osteoklastlarin kemik matriksine tutunmasini
kolaylastirir (94,  100). OPN”"  farelerde yapilan  calismalar  OPN’in
biyomineralizasyonun duzenlenmesinde c¢ok 6nemli roller oynadigini gostermistir.
Kristal ylizeylerine dogrudan baglanarak apatit kristallerinin boyutlarini ve biylimesini
dizenler. Osteoklast farklilasmasinda ve kemik rezorbsiyonunda dizenleyici etkileri
vardir (99).

OPN kemik, beyin, karaciger, akciger, eklemler, i¢ kulak, bobrek ve diiz kas gibi
cesitli doku ve hucrelerce eksprese edilir. Sut, serum, idrar ve seminal sivi cesitli
biyolojik sivilarda da bulunur (89). Normal dokularda preosteoblastlar, osteoblastlar,
osteositler, endotel htcreleri tarafindan eksprese edilir (88, 89). Damar diz kas
hicrelerinde inflamatuvar sitokinlere ve buyume faktorlerine yanit olarak ekspresyonu
artar (101).

OPN normalde kemik ve digler gibi mineralize dokularda bulunur. CaP
kristallerinin  buytumesini inhibe ederek ve osteoklast islevlerini indikleyerek
mineralizasyonu dizenler. Normal arterlerde bulunmasa da aterosklotik plaklarda ve

kalsifiye aort kapaklarinda ¢ok miktarda bulundugu gosterilmistir (102).
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Sekil 8: Osteopontinin biyolojik islevleri (103).
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icin gereklidir (87). OPN’in fosforilasyonundaki bir azalma veya Arg-Gly-Asp
motifinin inaktivasyonu inhibisyonda dnemli bir kayip ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum
anti-kalsifik etki icin yeterli diizeyde fosforilasyona (molekil basina 10-14 fosfat grubu)
ve islevsel bir RGD motife ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir (102).

OPN’in fosforilasyon derecesi degiskenlik gosterir. Kemikte ve sitte yuksek
oranda fosforile halde bulunurken en distik fosforilasyon duzeyi timor hiicrelerinde
goruldr (104).

Immiin sistemde OPN makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin inflamasyon alanina

goc etmesini saglayarak kemotaksiste rol oynar. T lenfosit aktivasyonu OPN



transkripsiyonunun artisina neden olur. OPN’in B lenfositlerde proliferasyonu ve

immunglobulin Gretimini arttirdig: gosterilmistir (100).

OPN  proinflamatuvar ve antiinflamatuvar  6zelliklere sahiptir ~ (105).
Makrofajlarda, T ve B hicrelerinde, notrofillerde, dendritik hicrelerde, natural killer
hicrelerinde ve fibroblastlarda eksprese edilir ve tim organlarda inflamasyona yanit
olarak upregule edilir (87, 91). OPN sitokin tretimini (interlokin 10), indiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) gen ekspresyonunu ve makrofajlardaki nitrik oksit Gretimini
inhibe eder (87, 90, 105).

OPN o6nemli bir anti-apoptotik faktordur. Duz kas, endotel, epitel ve pro-B
hlcrelerinde apoptozisi inhibe eder (90). Programlanmis hicre 6limani engelleyerek
ve tumor hicrelerinin kontrolsiiz olarak gogalmasina neden olarak kanser metastazini

kolaylastirdigi gosterilmistir (91).

Hastahklarla iliskisi

Asirt veya bozulmus OPN ekspresyonu cesitli otoimmun (multipl skleroz,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, ateroskleroz) ve inflamatuvar
(kardiyovaskiler hastaliklar, kronik obstruktif akciger hastahigi, inflamatauvar bagirsak
hastaliklari, karaciger hastaliklari, astim) hastaliklarin patogenezi ile iligskilendirilmistir
(91, 94).

Tamor hicrelerinde  OPN  ekspresyonu upregile olmaktadir. Tumoérlerin
blylmesi, progresyonu ve metastazinda belirleyici rolleri bulunmaktadir. Metastatik
meme kanseri olan hastalarda plazma OPN duzeyleri ile timér yuki ve prognoz
arasinda iliski bulunmustur. Cesitli calismalarda meme, akciger, prostat ve kolon

kanserlerinin ciddiyeti ve progresyonu ile OPN arasinda korelasyon saptanmistir (106).
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Metastatik kanserlerde ve metastaz potansiyeli yiksek olan timdrlerde plazma OPN

dizeyleri yikselmektedir (107).

Kalstyum & Oksalar

+
Ik CaOx Kristalizasvonu

7 X

COM kristali | | COD kistali
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kristal bitvitklinginde
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Ca0x kristallerinin tithiiler |
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Sekil 9: Osteopontinin CaOx kristalizasyonu tGzerindeki etkileri (103).

CaOx: Kalsiyum oksalat, COM: kalsiyum oksalat monohidrat, COD: kalsiyum oksalat dihidrat

Bobrekte sentezlenen OPN Henle kulpu, distal kivrimli tubtl ve papiller
endotelden idrara sekrete edilir (108). In vitro ¢alismalarda OPN’in CaOx kristallerinin
cekirdeklesmesini, blytmesini ve bobrek epitel hicrelerine tutunmasmi gucli bir
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (109). OPN aynmi zamanda CaOx kristallerini
kalsiyum oksalat dehidrat (COD) fazina yonlendirir (Sekil 9). COD kristalleri bobrek
epitel hicrelerine kalsiyum oksalat monohidrat (COM) kristallerine gore belirgin olarak
daha az tutunurlar (110). OPN CaOx taslarmin matriksinden de izole edilmistir (109).
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Bobrek tasi olan hastalarin distal tubuler hiicrelerinde glgli bir OPN mRNA
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Hiperoksaluri olusturmak icin etilen glikol verilen
farelerin distal nefronlarinda OPN ekspresyonun belirgin olarak arttigi bulunmustur
(111). CaOx kristallerine maruz kalan bobrek epitel hiicrelerinde OPN gen ekspresyonu
ve sentezi artmaktadir (112). Artmig protein sentezinin daha ileri tas olusumunu

engelledigi dustnutlmektedir (108).
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GEREC VE YONTEM
CALISMA GRUBU

Hasta Grubu

Mart 2011 — Eylil 2011 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji Anabilim Dal1 tarafindan Uriner Sistem Tas
Hastalig: tanis1 konulan 20-66 yas arasi 83 erkek, 28 kadin toplam 111 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

Hastalar ilk kez tas hastaligi gorulenler ve tekrarlayan tas hastaligi olanlar olmak
Uzere iki alt gruba ayrild.

Kontrol grubu
Kontrol grubu, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak benzer, tas hastaligini

destekleyen klinik sikayet ve bulgusu olmayan, saglikli 66 bireyden olusturuldu.

Cahismaya alinan tim bireylere anket yapildi. Anket sirasinda katilimcilarin yas,
cinsiyet, boy, Kkilo, sigara ve alkol kullanimi, bilinen sistemik hastalik 6ykisd,
gecirilmig ameliyatlar, tas hastalig: 6ykusu, diyet ahiskanliklar: ve kullandiklar: ilaglar
gibi konularda bilgi topland1 (Ek. 1). Anket formu ve laboratuvar sonuglarindan elde
edilen bilgiler sonucunda idrar yolu enfeksiyonu bulgular: olan, gastrointestinal sistem
bozuklugu (jejunoileal bypass, ince bagirsak rezeksiyonu, Crohn hastaligr), kalsiyum
metabolizmasini etkileyen sistemik hastaligi olan (primer hiperparatiroidi, hipertiroidi,
sarkoidoz, malignite), immobilize olan, kalsiyum metabolizmasini ve idrardaki
kalsiyum, oksalat, sitrat, pH dlzeylerini etkiledigi bilinen ilaglart kullanan
(kortikosteroidler, tiazid grubu didretikler, asetazolamid, D vitamini) ve kalsiyum

tedavisi alan bireyler calisma calisma dis1 birakildi.
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Etik kurul onayr

Calisma 6ncesi Pamukkale Universitesi Tibbr Etik Kurulu’nun 23.06.2009 tarih
ve 2009/07.1 say1 nolu onay:r alindi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen tim katilimcilara
“Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve

gonillu olduklarina iligkin imzalart ile izinleri alindu.

Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin Hazirlanmasi

Cahismaya katilan tim bireylerin sabah ilk idrar 6rnekleri alindi. Spot idrar
orneginden tam idrar analizi ve pH Olcimi yapildi. Tidm bireylerden diyet
aliskanhklarini degistirmeden 24 saatlik idrar 6rnegi toplamalari istendi. 24 saatlik idrar
ornegininin hacmi Olculdukten sonra 20 mL 6rnek alindi. Bu &6rnekten ayni giin
kalsiyum, drik asit, magnezyum, fosfor ve kreatinin dizeyleri calisildiktan sonra
oksalat, sitrat, fetuin-A, OPN ve GAG duzeylerinin Ol¢cimu igin analize kadar -20
derecede saklandi.

Calismaya katilan tim bireylerden sabah 8.30-10.30 saatleri arasinda, 8-12 saatlik
aclik sonrasi vakumlu jelli diiz tlplere ventz kan o6rnekleri alindi. Kanlar alindiktan
hemen sonra laboratuvara ulastirildi. Kanlar 20 dakika oda isisinda pihtilasmasi
beklendikten sonra, 2000 gravite (g)’de 7 dakika santrifij edildi. Elde edilen serum
orneklerinden ayni gun kalsiyum, drik asit, magnezyum, fosfor ve kreatinin duzeyleri
caligildi. Serum kalsiyum duzeyleri referans araligin tzerinde olan bireylerden PTH
dizeyleri cahsildi. PTH duzeyleri referans araligin tzerinde olan bireyler calisma disi
birakild:.

KULLANILAN CIHAZLAR
» Masa Ustl santrifiij (NF 1215, Nive, Turkiye)

» -20 °C Derin dondurucu (Beko, Turkiye)

* +4 °C Buzdolab: (Vestel, Tirkiye)
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* Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 pL, 10-100 pL, 100-1000 pL) (CLP,
ABD)

» Cok kanalli otomatik pipet (30-300 pL) (CLP, ABD)

* ELISA okuyucu (RT-2100C, Rayto, Cin)

* ELISA mikroplate yikayic1 (RT-3100, Rayto, Cin)

* Otoanalizér (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)

» UV/Vis Spektrofotometre (T80+, PG Instruments, Tayvan)

« Idrar otoanalizorii (1Q200, Iris Diagnostics, ABD)

KULLANILAN SARF MALZEMELER

* 10-100 pL, 20-200 pL, 100-1000 pL’lik pipet uclar: (CLP, ABD)
* 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tipler (ISOLAB, Almanya)

» Jelli vakumlu diiz tipler (VACUTEST, italya)

* Plastik konik idrar tlpu

KULLANILAN KIiTLER

* Fetuin-A Human ELISA Kit (Biovendor, Cek Cumhuriyeti)
* Osteopontin Human ELISA Kit (RayBioTech, ABD)

* Oksalat o6lctim kiti (Trinity Biotech, ABD)

» Sitrat 6lctim Kiti (Ben S.r.l., italya)
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KULLANILAN KIMYASAL MADDELER
* 1,9-Dimethyl-Methylene Blue (Sigma-Aldrich, ABD)
* Heparan sulphate sodium (Sigma-Aldrich, ABD)

* Formik asit (Sigma-Aldrich, ABD)

BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Olculen analitler

Calismaya alinan bireylerin serum ve idrarlarindan kalsiyum, magnezyum, fosfor,
irik asit ve kreatinin 6lctimii yapildi. Idrar 6rneklerinden oksalat, sitrat, fetuin-A, OPN
ve GAG 6lgimi yapildi (Tablo 5).

Tablo 5: Olgtlen analitlerin élgiim yontemleri ve 6lcimde kullanilan cihazlar.

Analit Analiz Ornegi Olgiim Yoéntemi  Kullamilan Cihaz

Kalsiyum Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizor

Fosfor Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizor
Magnezyum Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizor

Urik asit Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizor
Kreatinin Serum, idrar Kinetik Enzimatik ~ Roche Cobas 6000 otoanalizor

Oksalat Idrar Kolorimetrik PG Instruments T80+ spektrofotometre
Sitrat Idrar Enzimatik PG Instruments T80+ spektrofotometre
GAG Idrar Kolorimetrik PG Instruments T80+ spektrofotometre
Osteopontin Idrar ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu
Fetuin-A Idrar ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu
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Olgum Yoéntemleri

Kalsiyum
Ornekteki kalsiyum iyonlar1 alkali ortamda o-cresolphthalein komplekson (o-
CPC) ile reaksiyona girerek mor renkli bir kompleks olusturur.

Alkali pH
Ca’*+0-CPC —— > Kkalsiyum-0-CPC kompleksi

Olusan kompleksin 600 nm dalga boyunda 6lgtilen renk yogunlugu Ornekteki

kalsiyum miktar1 ile dogru orantilidir.

Referans aralik: Serum: 8.6-10.2 mg/dL
24 saatlik idrar: 100-321 mg/giin

Fosfor
Ornekteki inorganik fosfor sulfirik asit varliginda amonyum molibdat ile

kompleks yaparak amonyum fosfomolibdat olusturur.

H,S0,
Fosfat + amonyum molibdat ——— amonyum fosfomolibdat

Olusan kompleksin 340 nm dalga boyundaki absorbans: 6rnekteki fosfor miktari

ile dogru orantilidir.

Referans aralik: Serum: 2.7-4.5 mg/dL

24 saatlik idrar: 400-1300 mg/glin
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Urik asit

Ornekteki tirik asit, irikaz tarafindan allontoin ve hidrojen perokside parcalanr.

. Urikaz
Urikasit + 2H,0 + O, — j allontoin + CO; + H0,

Peroksidaz varliginda 4-aminofenazon kuinon-diimine yukseltgenir. kuinon-
diiminin 546 nm dalga boyundaki absorbansinin artma derecesi Ornekteki drik asit

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Peroksidaz
2 H,0, + H" + TOOS + 4-aminofenazon —————  » kuinon-diimin+4 H,O

Referans aralik: Serum: Erkek: 3.4-7.0 mg/dL
Kadin: 2.4-5.7 mg/dL

24 saatlik idrar: 200-1000 mg/gin

Kreatinin
Ornekteki kreatinin alkali pH’da pikrat ile reaksiyona girerek sari-kirmizi renkli

bir kompleks olusturur.

Alkali pH
Kreatinin + pikrik asit —— 5 sari-kirmizi kompleks
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Bu kompleksin 505 nm dalga boyundaki absorbansmin artma derecesi 6rnekteki

kreatinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Referans aralik: Serum: Erkek: 0.7-1.2 mg/dL
Kadin: 0.5-0.9 mg/dL
24 saatlik idrar: Erkek: 1040-2350 mg/gin

Kadin: 740-1570 mg/gun

Oksalat

Idrar oksalat diizeyleri oksalat 6lciim Kiti ile manuel olarak cahsildi. Kullanilan
yontem enzimatik kolorimetrik yontemdir. Bu yontemde ornekteki oksalat, oksalat
oksidaz ile CO, ve H,O,’ye okside edilir. H,O, peroksidaz varliginda 3-metil-2-
benzotiyoazolinonhidrazon (MBTH) ve 3-(dimetilamino) benzoik asit (DMAB) ile
reaksiyona girerek mavi renkli bir kompleks olusturur. Olusan kompleksin 590 nm

dalga boyundaki absorbansi 6rnekteki oksalat miktari ile dogru orantilidir.

Oksalat Oksidaz
Oksalat + O » 2CO;+ HO,

Peroksidaz

H,0,+ MBTH + DMAB ——— indamin (mavi renkli) + H,O

Referans aralik: 24 saatlik idrar: Erkek: 7-44 mg/gin
Kadin: 4-31 mg/gin

Cocuk: 13-38 mg/giin
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Sitrat

Idrar sitrat dizeyleri sitrat 6lcim Kiti ile manuel olarak calisildi. Kullanilan
yontem enzimatik yontemdir. Bu yontemde Ornekteki sitrat, sitrat liyaz ile oksaloasetat
ve asetata parcalanir. Oksaloasetat, B-NADH varliginda malat dehidrojenaz ile Malat ve
B-NAD’a donusturultr. B-NADH’1in 340 nm dalga boyundaki absorbansindaki azalma
ornekteki sitrat miktarr ile orantilidir.

Sitrat Liyaz
Sitrat + HLO ——— » Oksaloasetat + Asetat

Malat Dehidrojenaz

Oksaloasetat + B-NADH »L-Malat + B-NAD

Referans aralik: 24 saatlik idrar: Erkek: 115-922 mg/gln

Kadin: 250-1153 mg/gin

Osteopontin

Osteopontin  duzeyleri “RayBioTech Human Osteopontin  ELISA” Kiti
kullanilarak idrardan Sandwich ELISA immun yontemi ile ¢alisildi.

Reaktifler

1. Anti-human OPN kapli mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet
strip)

2. 20x yikama tamponu.

3. Standartlar: 2 sise rekombinant human OPN

4. Dillent A. Standart ve drneklerin (serum/plazma) dillsyonu igin.
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5. DilGent B (15 mL 5x tampon). Standart ve 6rneklerin (hiicre kalturu/idrar)
dilisyonu igin

6. Yakalayici antikor: 2 sise biotinlenmis anti-human OPN

7. HRP-streptavidin ¢ozeltisi (8 pl 25,000x HRP ile konjuge edilmis
streptavidin)

8. Substrat ¢ozeltisi [tetrametilbenzidin (TMB)]

9. Durdurma ¢ozeltisi (2 M silfirik asit)

Osteopontin Reaktiflerinin Hazirlanmasi
Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandig: igin, tim reaktifler 6lgtim Oncesi 18-28

°C’ye getirildi.

Diluent B distile su ile 5 kat dilte edildi.

Bir sise standart icine 400 uL diluent B eklenerek 100 ng/mL’lik standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 90 uL alinarak bir ependorf tiipiine eklendi. Uzerine 410 uL
dilient B eklenerek 18,000 pg/mL’lik stok standart ¢Ozeltisi hazirlandi. Bu ¢Ozeltiden
seri diltsyon ile 6000, 2000, 666.7, 222.2 ve 74.07 pg/mL’lik standartlar hazirlandi.
Dillent B sifir standart (0 pg/mL) olarak kullanild: (Sekil 10).

20 mL 20x yikama tamponu 400 mL 1x yikama tamponu elde edilecek sekilde

distile su ile diliie edildi.

Saptama antikoru kullanilmadan 6nce hafifce alt Gst edildi. Antikor sisesine 100
uL 1x dilient B eklenerek stok antikor c¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan stok c¢ozelti

kullanilmadan hemen 6nce 1x diltient B ile 80 kat dilte edildi.

43



90 pl standard
+ 410 ul

> > 0 TS 7 7Y

2000l 200 pl 200wl 200 ul 200 pl

1 8000 HO00 2000 6667 2222 74.07 0
pe/ml pg/ml pg'ml pe/ml peg/ml pe/ml pe/ml

Sekil 10: Osteopontin standartlarinin hazirlanmasu.

HRP-Streptavidin ¢ozeltisi kullanilmadan 6nce hafifge alt st edildi. 1x diltent B
ile 25,000 kat dilte edildi.

Osteopontin Cahsma Basamaklan

Dondurularak saklanmis hasta idrarlari oda 1sisina getirildi.
Co6zunmesi tamamlandiktan sonra santrifuj edilip 500 kat dilte edildi.
Plakadaki kuyucuklara 100 pL standart ve idrar 6rnegi pipetlendi.
Kuyucuklarin tizeri kapatilarak oda sicaklhiginda 2,5 saat inkube edildi.
Kuyucuklar bosaltilip 200 pL 1x yikama tamponu ile 4 kez yikandh.
Her kuyucuga 100 pL biyotinlenmis antikor eklendi.

Oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

Kuyucuklar bosaltilip 200 pL 1x yikama tamponu ile 4 kez yikand:.

© © N o U & DN P

Her kuyucuga 100 pL streptavidin ¢ozeltisi eklendi.
Oda sicakhiginda 45 dakika inkibe edildi.
Kuyucuklar bosaltilip 200 pL 1x yikama tamponu ile 5 kez yikand:.

e =
N o

Her kuyucuga 100 pL substrat ¢ozeltisi eklendi.
Oda sicakhiginda karanlikta 30 dakika inkube edildi.
Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.

i
> w
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15. 5 dakika iginde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik
dansiteleri okundu.

Calisilan osteopontin standartlar: ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.

Absaorbans
| |
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=
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f Y o
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>
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Sekil 11: Osteopontin kalibrasyon egrisi.

Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta idrarlarindaki osteopontin diizeyleri
belirlendi.

Fetuin-A
Fetuin-A dizeyleri “BioVendor Human Fetuin-A ELISA” kiti kullanilarak

idrardan Sandwich ELISA immin yontemi ile ¢alisild1.

Reaktifler
1. Antikor kapl mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip).
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10x Yikama cozeltisi.

Substrat ¢Ozeltisi (tetrametilbenzidin).
Durdurma ¢ozeltisi (%1.96’lik stlfirik asit).

Fetuin-A Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Konjugat ¢ozeltisi (Horseradish peroksidaz baglanmis anti-fetuin-A antikoru).
Standart (human fetuin-A).
Dusuk/Y uksek kontroller.
10x Dilisyon tamponu.

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandig: igin, tim reaktifler 6lgtim Oncesi 18-28

°C’ye getirildi.

20 mL dilusyon tamponu 180 mL distile su ile 10 kat dilte edildi.

Liyofilize sekilde bulunan fetuin-A standardi kullanimdan 15 dk 6nce 1 mL

dilisyon tamponu ile ¢ozllerek 100 ng/mL’lik stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Bu

cozeltiden seri dillisyon ile 40, 20, 10, 5 ve 2 ng/mL’lik standartlar hazirland: (Tablo 6).

Tablo 6. Fetuin-A standartlarinin hazirlanmasi

Standart Hacmi Dillisyon Tamponu Duzey
Stok - 100 ng/mL
Stoktan 200 pL 300 pL 40 ng/mL
40 ng/mL’den 250 pL 250 pL 20 ng/mL
20 ng/mL’den 250 pL 250 pL 10 ng/mL
10 ng/mL’den 250 pL 250 pL 5 ng/mL
5 ng/mL’den 200 pL 300 pL 2 ng/mL
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Liyofilize sekilde bulunan Fetuin-A distk diizey kontrol ve ylksek dizey kontrol
0.8 mL dilusyon tamponu ile ¢oztlerek hazirlandi.

100 mL 10x yikama tamponu 900 mL distile su ile 10 kat dilte edildi.

Fetuin-A Cahsma Basamaklar

1. Dondurularak saklanmis hasta idrarlari oda isisina getirildi.

2. CoOzunmesi tamamlandiktan sonra santrifiij edilip 100 kat dille edildi.

3. Plakadaki kuyucuklara 100 pL standart, kontrol, dilisyon tamponu (koér) ve
idrar 6rnekleri pipetlendi.

Kuyucuklarin oda sicakliginda 1 saat inktibe edildi.

Kuyucuklar bosaltilip 350 pL yikama tamponu ile 3 kez yikandh.

Her kuyucuga 100 pL konjugat ¢ozeltisi eklendi.

Oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

Kuyucuklar bosaltilip 350 pL yikama tamponu ile 3 kez yikandh.

© o N o g &

Her kuyucuga 100 pL substrat ¢ozeltisi eklendi.

10. Oda sicakhginda karanlikta 10 dakika inkube edildi.

11. Her kuyucuga 100 pL durdurma c¢ozeltisi eklendi.

12. 5 dakika igcinde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri

okundu.

Calisilan fetuin-A standartlar: ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.
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Absarbans
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Sekil 12: Fetuin-A kalibrasyon egrisi

Kalibrasyon egrisi kullanilarak kontrol serumlar: ve hasta idrarlarindaki fetuin-A
diizeyleri belirlendi. Kontrol diizeylerinin kit prospektustinde verilen aralik igerisinde

oldugu gorulda.

GAG

Idrar GAG diizeyleri Jong ve ark. tarafindan tanimlanan kolorimetrik yontem ile
caligildr (113). Bu yontem sulfatlanmis GAG’larin dimetil metilen blue (DMB) ile
renkli bir kompleks olusturmasi esasina dayanir.

Heparan sulfat sodyum tuzu kullanilarak 70 mg/L’lik stok standart cozeltisi
hazirlandi. Bu ¢Ozeltiden seri dilusyon ile 35, 17.5 ve 8.75 mg/L’lik standart ¢ozeltileri

hazirland:.
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250 pL standart veya idrar 6rnegi 250 pL distile su Uzerine pipetlendi. Bu karigim
Uzerine 2.5 mL DMB c¢0zeltisi [55 mM formik asit icinde 31 uM (10.7 mg) DMB]
eklendi. Olusan kompleksin absorbans: hemen 520 nm dalga boyunda okundu.

Calisilan heparan silfat standartlar: kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturuldu.
Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta idrarlarindaki GAG dizeyleri belirlendi.

Tas analizi
Uriner sistem taslarmin analizi laboratuarimizda rutin olarak kullanilan kimyasal
yontem ile gerceklestirildi. Bu yontemde tas bir havanda ezip toz haline getirilir. Toz

haline gelmis tas1 4 parcaya ayrilir. Her parca ayr1 bir cam ttipe konulur.

1. Tup

Karbonat Testi
Karbonat iceren toza asit eklenmesi karbonatin serbestlesmesini saglar. Tipe 3 ml
%5 HCI eklenir. Gaz ¢ikisi karbonat varligini gosterir. Tup hafifce isitilip toz halindeki

tas cozildukten sonra (¢ esit parcaya bolundr.

Amonyak testi
Amonyak, Nessler ayiraci ile mavi renkli bir kompleks olusturur. Karbonat
testinde aymrilan pargalardan birisi %10’luk NaOH ile noétralize edilir. Sonra 0.5 mL

Nessler ayiraci eklenir. Amonyum varliginda turuncu-kahverengi bir presipitat olusur.

Kalsiyum Oksalat testi
COzulmis tasin pH’1, kalsiyum oksalatin beyaz presipitat olusturdugu deger olan

5’e ayarlanir. Karbonat testinde ayirilan pargalardan birisi 2500g°de 5 dk santriftj edilir.
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Slpernatan temiz bir ttpe aktariir. 0.2 ml doymus sodyum asetat eklenir. %10’luk
asetik asit cozeltisi ile pH 5’e ayarlanir. Beyaz presipitat olusumu kalsiyum oksalat

varligini gosterir.

Non-oksalat kalsiyum testi

Kalsiyum oksalat testindeki pH’1 5 olan ¢ozelti santriftj edilir ve stpernatani
ahnir. Bu ¢Ozeltiye potasyum oksalat eklenir. Kalsiyum oksalat daha dnce presipite
oldugu icin bu adimda olusan kalsiyum oksalat presipitasyonu non-oksalat kalsiyum
varligmi gosterir. Ornekte non-oksalat kalsiyum varsa 10 dk icinde beyaz renkli
kalsiyum oksalat presipitasyonu olusur.

Magnezyum ve fosfat testi

Ornekte magnezyum ve fosfatin ikisinin de bulunmas: durumunda ¢ozeltinin
pH’inin 8’e ayarlanmast NH;MgPO, presipitasyonu ile sonuclanir. Non-oksalat
kalsiyum testindeki ¢Ozelti santrifj edilir ve siipernatant alimir. Amonyum hidroksit ile
pH 8’e ayarlanir. Ornekte magnezyum ve fosfat varsa beyaz bir presipitat olusur. Bu

adimda ¢Ozeltide presipitasyon olmazsa ¢ozelti 2 parcaya ayrilir.

Fosfat testi

Alkali ortamda ¢6zeltiye magnezyum iyonu eklenmesi NH,MgPO, presipitasyonu
ile sonuglaniyorsa c¢ozeltide fosfat bulunmalidir. Magnezyum ve fosfat testinde ayrilan
parcalardan birine 0.2 mL %5’lik magnezyum sulfat eklenir. Beyaz presipitat olusmasi

fosfat varligini gosterir.

Magnezyum testi
Alkali ortamda ¢Ozeltiye fosfat iyonu eklenmesi NH4MgPO, presipitasyonu ile

sonuclaniyorsa ¢ozeltide magnezyum bulunmahdir. Magnezyum ve fosfat testinde
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ayrilan pargalardan birine 0.2 ml %5’lik Na,HPO, eklenir. Beyaz presipitat olusmasi

magnezyum varlhigini gosterir.

2. Tup

Oksalat testi

Oksalatin karbonata 1s1l doniistimi sonucu efervesans gozlenir. 1. tlpteki karbonat
testi negatif ise toz halindeki tasin bir kismi1 kiiglik bir ocakta sitilir (Fazla 1sitmaktan
kacmilmalidir). Daha sonra 3 ml %5 HCI eklenir. Efervesans olusumu gozlenirse

oksalat pozitiftir.

3. Tup

Sistin Testi

Sistin NaCN kullanilarak sisteine donusturilir. Sistein sodyum nitroprussid ile
reaksiyona girerek burgonya sarabi moru (kirmiziya ¢alan mor) rengini olusturur. Cam
tupteki toz haline getirilmis tasin Gzerine 2 ml su ve 2 ml %5 NaCN eklenir. 5 dk sonra
birkag kristal sodyum nitroprussid eklenir. Burgonya sarabi moru (kirmiziya ¢alan mor)

rengi olusumu sistin varhigini gosterir.

4. Tup

Urik asit ve ksantin testi

Urik asit, 1s1 ve nitrik asit etkisiyle alloksana donisiir. Amonyum hidroksit
eklenmesiyle renkli bir bilesik olan amonyum purpurat meydana gelir. Tupe 1-2 damla
konsantre nitrik asit eklenir. Hafifce isitilarak buharlastirilir. Soguduktan sonra 2 damla
sodyum hidroksit eklenir. Mor renk olusumu Urik asit varligini gosterir. Isitmakla

kirmiziya donen turuncu renk ksantin varligmi gosterir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 15.0 (Chicago,ABD) paket program: kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildi. Duizeyler aritmetik ortalama + standart sapma ( X £ SD) ve ortanca
olarak ifade edildi.

Cahismadaki degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degiskenlerin varyanslarin homojen olup olmadig1 Levene testi

ile degerlendirildi.

Normal dagilima uyan 6lcumsel degiskenlerin gruplar arasindaki farki tek yonli
varyans analizi (One Way ANOVA) ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan
Olciimsel degiskenlerin gruplar arasindaki farki Kruskal Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi. Belirlenen farkin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak icin
parametrik kosullar1 saglayan verilere post-hoc testlerden (coklu karsilastirma testleri)
Tukey testi, karsilamayan verilere de Bonferronni dizeltmeli Mann Whitney U
testi uyguland:. Olgiimsel olmayan degiskenler icin Kikare testi kullanildu.

Degiskenler arasindaki iliskinin glcini belirlemek amaci ile korelasyon analizi
yapildi. Korelasyon analizinde Rho (Spearman’s Rho) degeri 0.000-0.49 aralig1 zay:f
iligki, 0.50-0.69 arahg: orta iliski, > 0.70 olanlar gugcli iliski olarak kabul edildi.
Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testinde anlamlilik sinir1 p<0.05/3 0.016
kabul edildi. Diger tlim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya 28 kadin, 83 erkek toplam 111 tas hastas: alindi. Hasta grubunun yas

ortalamas: 42.20+10.74 yil idi. Kontrol grubu ise, yas ortalamas: 41.98+10.68 yil olan

19 kadin, 47 erkek, toplam 66 bireyden olusturuldu. Gruplar arasinda yas (p=0,862) ve

cinsiyet (p=0,939) olarak fark yoktu. Gruplar VKI acisindan da benzerlik

gostermekteydi (p=0.210). iki hasta grubu arasinda ailede tas hastahg: goriilme orani

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi (p=0.807)(Tablo 7).

Tablo 7: Kontrol grubu ile hasta gruplarinin 6zelliklerinin karsilastirilmasi™

Kontrol Tekrarlayan Tas Ilk Kez Tas
Grubu Hastalig1 Olan Grup Hastalig1 Olan Grup p
n=66 (X+SD) n=78 (X+SD) n=33 (X+SD)
Yas (yil) 41.98+10.68 41.85+£10.25 43.03+£11.94 0.862
Erkek/Kadin orani (%) 71.2 75.6 72.7 0.939
VKI (kg/mz) 28.06+5.24 26.21+3.56 27.22+5.50 0.210
Ailede tas hastaligi [n (%)] - 32 (36,3) 9(39.1) 0.807

*: Gruplar aras1 yas ve VKI degerleri bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi ile, gruplar aras
erkek/kadin orani ve iki hasta grubu arasindaki ailede tag hastaligi goriilme orani ki kare testi ile

degerlendirilmistir.

X+SD: Ortalama + standart sapma

Hasta gruplar: ile kontrol grubu arasinda serum kalsiyum, magnezyum, fosfor,

urik asit ve kreatinin duizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmad: (sirasiyla p=0.321,

p=0.068, p=0.208, p=0.163 ve p=0.355)(Tablo 8).
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Tablo 8: Calisma grubunun serum parametrelerinin karsilagtirilmasr™

Tekrarlayan Tas Ik Kez Tas
Kontrol Grubu
_ Hastalig1 Olan Grup Hastalig1 Olan Grup p
n=66 (X+SD) _ _
n=78 (X+SD) n=33 (X£SD)

Kalsiyum 9.02+0.50 8.96+0.59 8.83+0.63 0.321
Magnezyum 1.90+0.13 1.92+0.19 1.84+0.15 0.068
Fosfor 3.64+0.50 3.51+0.47 3.64+0.49 0.208
Urik asit 4.37+0.99 4.66+0.90 4.47+0.92 0.163
Kreatinin 0.72+0.13 0.75+0.13 0.72+0.11 0.355

*. Tum parametreler bagimsiz 6rneklem tek yonli varyans analizi ile degerlendirilmistir.

X+SD: Ortalama +s tandart sapma

Hasta gruplar: ile kontrol grubu arasinda idrar hacmi (p=0.686) ve idrar pH’1
(p=0.323) acisindan anlaml: farklilik bulunmadi. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun
24 saatlik magnezyum, fosfor ve Urik asit atilimlar: benzerlik gostermekteydi (sirasiyla
p=0.905, p=0.701 ve p=0.599)(Tablo 9). Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubundaki
24 saatlik idrar kalsiyum atilimi1 kontrol grubuna gére daha yiiksekti (p=0.004). ilk kez
tas hastaligi olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi kontrol grubuna
gOre daha yuksek olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.068)(Tablo 9).

Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubu ve ilk kez tas hastaligi olan hasta
grubunun 24 saatlik idrar oksalat atilimi1 kontrol grubuna gore daha yuksekti (sirasiyla
p=0.022 ve p=0.041). Hasta gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak olarak anlamli
degildi (p=0.713)(Tablo 9)(Sekil 13).
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Sekil 13: Calisma grubu idrar oksalat duzeyleri

Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubu ve ilk kez tas hastaligi olan hasta
grubunun 24 saatlik idrar sitrat atilimi kontrol grubuna gére daha distktu (sirasiyla
p=0.008 ve p=0.013). Hasta gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak olarak anlamli
degildi (p=0.969)(Tablo 9)(Sekil 14).

Gruplar arasinda idrar GAG/kreatinin orant agisindan anlamli farklilik vardi
(p=0.012)(Tablo 9). Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubundaki idrar
GAG/kreatinin oran kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p=0.005). ilk kez tas hastahg:
olan hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin oran1 kontrol grubuna daha disuk olmasina
ragmen bu farkhilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.034). Hasta gruplar:
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: degildi (p=0.794)(Sekil 15).
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Sekil 15: Calisma grubu GAG/kreatinin oranlari.

GAG: Glikozaminoglikan
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Tablo 9: Calisma grubunun idrar parametrelerinin karsilagtirilmasi™*

Kontrol Grubu

Tekrarlayan Tas Hastaligi

ilk Kez Tas Hastalig:

_ Olan Grup Olan Grup p
n=66 (X+SD) , _
n=78 (X+SD) n=33 (X+SD)
Idrar Hacmi (mL) 2167.6+1001.3 2078.6+1128.5 2119.4+1072.4 0.686
pH 5.37+0.42 5.55+0.59 5.50+0.63 0.323
Oksalat (mg/gin) 23.32+12.92 30.66+19.3 1 33.58+22.60 2 0.011
Sitrat (mg/gin) 476.2+271.8 347.7+23751 351.8+240.1 2 0.014
Kalsiyum (mg/giin) 187.8+96.6 219.1+110.2* 206.7+106.1 0.011
Magnezyum (mg/giin) 104.5+47.5 104.4+44.0 108.5+47.7 0.905
Fosfor (mg/giin) 702.2+£344.7 746.8+299.4 732.1+303.4 0.701
Urik Asit (mg/giin) 484.5+200.4 512.9+175.9 514.0+£179.5 0.599
GAG/KTreatinin (mg/g) 38.83+26.62 28.58+23.771 26.81+16.29 0.012

*. Kalsiyum, magnezyum, urik asit, fosfor ve oksalat degerleri bagimsiz érneklem tek yonli
varyans analizi, idrar hacmi, pH, sitrat ve glikozaminoglikan degerleri Kruskal-Wallis testi ile

degerlendirilmistir.
! Kontrol grubu ile tekrarlayan tas hastalig1 olan grup arasinda anlamli farklilik.
2: Kontrol grubu ile ilk kez tas hastaligi olan grup arasinda anlamh farklilik.

X+SD: Ortalama =+ standart sapma, GAG: Glikozaminoglikan

Hasta gruplar:t ile kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrar fetuin-A atilimi

(p=0.155), idrar fetuin-A dlzeyi (p=0.300) ve idrar fetuin-A/kreatinin orani agisindan
(p=0.304) anlaml: farklilik bulunmad: (Tablo 10)(Sekil 16).
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Sekil 16: Calisma grubu fetuin-A degerleri A: 24 saatlik idrar fetuin-A atilimi (mg/giin),
B: Idrar fetuin-A dizeyi (mg/L), C: idrar fetuin-A/kreatinin oran1 (mg/mg)

Gruplar arasinda 24 saatlik idrar OPN atilimi, idrar OPN duzeyi ve idrar
OPN/kreatinin oran agisindan anlaml: farklhilik vard: (sirasiyla p=0.001, p=0.0001 ve
p=0.0001)(Tablo 10). Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubunun 24 saatlik idrar
OPN atilimi, idrar OPN dizeyi ve idrar OPN/kreatinin orani kontrol grubuna gore daha
distikti (sirasiyla p=0.012, p=0.001 ve p=0.001). ilk kez tas hastahig:i olan hasta
grubundaki 24 saatlik idrar OPN atilimi, idrar OPN duzeyi ve idrar OPN/kreatinin orani
kontrol grubuna gore daha dusuktiu (sirasiyla p=0.010, p=0.001 ve p=0.001). Hasta
gruplari arasinda 24 saatlik idrar OPN atilim1, idrar OPN duzeyi ve idrar OPN/Kkreatinin
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orani agisindan istatistiksel olarak anlaml: farklilik yoktu (sirasiyla p=0.816, p=0.324 ve
p=0.592)(Sekil 17).
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Sekil 17: Calisma grubu osteopontin degerleri A: 24 saatlik idrar osteopontin atilimi
(mg/giin), B: Idrar osteopontin diizeyi (mg/L), C: Osteopontin/kreatinin oran1 (mg/mg).
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Tablo 10: Kontrol grubu ile hasta gruplarmin idrar fetuin-A ve osteopontin diizeylerinin
karsilastirilmasr™

K (n=66)
TTH (n=78) X+SD Ortanca Veri Aralig p
ITH (n=33)
. K 9.79+4.99 8.85 2.54-24.00 0.155
Fetuin-A
TTH 8.28+5.64 8.82 1.38-25.02
(mg/gin) .
ITH 9.25+6.30 7.36 0.67-26.85
. K 5.52+3.72 5.12 1.11-18.23 0.300
Fetuin-A
TTH 4.91+4.12 4.98 0.40-22.75
(mg/L) .
ITH 5.71+4.96 4.09 0.24-19.43
. o K 0.007+0.005 0.0062 0.0009-0.023 0.304
Fetuin-A/kreatinin
TTH 0.006+0.005 0.0056 0.0008-0.021
(mg/mg) .
ITH 0.006+0.005 0.0052 0.0005-0.022
. K 77.074£57.51 62.51 10.49-275.12 0.001
Osteopontin L
TTH 57.59+49.46 51.23 1.34-196.44
(mg/gin) N
ITH 54.95+47.36 46.26 3.99-252.29
. K 36.05+20.48 28.30 7.74-76.85 0.0001
Osteopontin L
TTH 23.43£14.90 19.24 1.54-55.13
(mg/L) o
ITH 20.38+13.69 21.43 3.01-59.57
. L K 0.059+0.046 0.045 0.003-0.220 0.0001
Osteopontin/kreatinin L
TTH 0.035+0.032 0.028 0.001-0.105
(mg/mg) N
ITH 0.030+0.024 0.026 0.002-0.177

*: Tim parametreler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmistir.
! Kontrol grubu ile tekrarlayan tas hastalig1 olan grup arasinda anlaml: farklilik.
2: Kontrol grubu ile ilk kez tas hastaligi olan grup arasinda anlamh farklilik.

K: Kontrol, TTH: Tekrarlayan tas hastaligi olan grup, ITH: ilk kez tas hastalig1 olan grup, X+SD:
Ortalama + standart sapma

Fetuin-A ile OPN arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (Spearman’s Rho=0.115,
p=0.126)(Sekil 18). Fetuin-A ile idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor, drik asit, fosfor,
oksalat ve sitrat dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi. OPN ile idrar kalsiyum, fosfor, Urik asit, fosfor, oksalat ve sitrat diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi. OPN ile idrar magnezyum duzeyleri arasinda pozitif
yonde, istatistiksel olarak anlamli zayif bir korelasyon saptandi (Spearman’s
Rho=0.237, p=0.001)(Sekil 19).
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Sekil 18: idrar fetuin-A ve osteopontin diizeyleri arasindaki korelasyon.
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Sekil 19: idrar osteopontin ve magnezyum diizeyleri arasindaki korelasyon.
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TARTISMA

Uriner sistem tas hastalig1 diinya capinda 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Insidans ve prevalansi gecmis yillara gore artmaktadir (114). Tas
hastaliginin gorilme sikhigindaki artis kadar 6nemli bir nokta da hastaligin tekrarlama
riskidir. Yapilan calismalar tedavi edilmeyen tas hastaligmin 10 yilda %50 tekrarlama
riski oldugunu goOstermektedir (45). Gunimizde tas hastaligi tedavisinde
kullanilabilecek ESWL (extracorporeal shock wave lithotripsy) gibi invazif olmayan
teknikler bulunsa da Uriner sistem taglarmin  bir kismi cerrahi  midahale
gerektirmektedir. Kiglk taslar spontan olarak dusdrilebilmesine ragmen hastanin
yasam kalitesini 6nemli Olclide azaltmaktadir. Tum bu faktorler g6z 6niine alindiginda,
Ozellikle de tekrarlayan tas hastaligi olan hastalarda, tas hastaligina neden olabilecek
metabolik bozukluklarin tanimlanmas: hastaligin tekrarlama riskinin azaltilmas: igin

onemli bir basamaktur.

Uriner sistem tas hastaliginin patogenezinde genetik, cevresel ve metabolik
faktorler rol oynamaktadir. Metabolik risk faktorleri arasinda hiperkalsiuri,
hiperoksaliiri, hiperirikoziri, hipositratiri, hipomagnezemi, dusuk idrar hacmi ve idrar
pH’1 bulunmaktadir. Idrarda kristalizasyonu engelleyen (inhibitorler) ve kolaylastiran
(aktivatorler) maddeler arasindaki dengenin bu siregte 6nemli bir oynadigi
distnilmektedir. Idrar, icerigindeki tuzlari satirasyon smirmin oldukca (zerinde
tutabilen benzersiz bir bilesime sahiptir. Bu yetenegini icerdigi kristalizasyon
inhibitorlerine borgludur. Bu inhibitérler THP, OPN, GAG gibi makromolekiller
olabildigi gibi sitrat, magnezyum gibi daha kucuk molekdller de olabilir. Calismamiz,
uriner sistem tas hastaligi patogenezinde osteopontin ve fetuin-A’nin roltnd incelemek
ve bu molekillerin metabolik risk faktorleri ile iligkisini arastirmak amaciyla

planlanmastir.
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Fetuin-A’nin, patolojik kalsifikasyonla iliskili hastaliklar olan son dénem bdbrek
yetmezligi ve kardiyovaskiler hastaliklardaki rolu bir stiredir arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Buna ragmen bu glikoproteinin, patolojik kalsifikasyonun en g6z dnlinde
oldugu hastalik olan, Uriner sistem tas hastaligindaki roll yeterince arastirilmamistir.

Literaturde bu konuda yapilmis ¢cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Stejskal ve arkadaslari, yaptiklar: calismada Uriner sistem tasi olan 39 hasta ile 22
normal bireyin serum ve idrar fetuin-A dizeylerini karsilastirmiglardir. Serum fetuin-A
dizeylerinde herhangi bir farklilik bulunmamis olmasina ragmen Uriner sistem tasi olan
hastalardaki idrar fetuin-A duzeyleri kontrollere gore daha disik olarak bulunmustur
(swrasiyla 1.1+0.6 mg/gun ve 7.4£3.1 mg/gun, p<0.01)(11).

Nishio ve ark.”’nin 15 Uriner sistem tas hastaligi olan birey ve 17 saghikli gonullu
ile yaptiklari calismada, idrar fetuin-A ve osteopontin dizeyleri anyon degisim
kromatografisi ile 6lgtilmus ve iki grup arasinda fetuin-A duzeyleri agisindan anlaml:

farklilik saptanmamistir (115).

Polat ve ark.’nin yaptig1 calismaya aktif tasi olan 54 hasta, tas hastahig: hikayesi
olup aktif tas1 olmayan 15 hasta ve 44 saglikli gonalli dahil edilmis; gruplar arasinda
idrar fetuin-A dizeyleri agisindan anlamli farklhilik saptanmamistir (sirasiyla 8.71+6.57
mg/gin, 5,7+3,45 mg/giin, 10,81+11,24 mg/gun, p=0,572)(116).

Aksoy ve ark. Uriner sistem tas hastaligi ile fetuin-A gen polimorfizmlerinin
iligkisini arastirmiglardir. 112 hasta ve 73 saglikli bireyin dahil edildigi calismada
fetuin-A ¢.766C>G ve ¢.742C>T polimorfizmleri calisilmistir. Fetuin-A ¢.742C>T
polimorfizminin genotip dagiliminda anlamli farkliik bulmamis olmalarina ragmen
(p=0.77) ¢.766C>G polimorfizminin hasta grubunda daha sik goralduguni

saptamislardir (p=0.003). Ayn1 zamanda hasta grubundaki serum fetuin-A duzeylerinin
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kontrol grubuna gore anlamli derecede distuk oldugunu bulmuslardir (sirasiyla
710.38+£156.42 ng/mL ve 810.89+£173.43 pug/mL, p=0.0001)(117).

Stejskal ve ark. saglikli bireylerdeki idrar fetuin-A dizeylerini 7.4+3.1 mg/gin,
Polat ve ark. ise 10,81+11,24 mg/gun olarak bulmuslardir. Bu sonuglar bizim
calisgmamizda elde ettigimiz 9.79+4.99 mg/giin degeri ile uyum gostermektedir. Buna
ragmen hasta sonuglarinda ayni uyum gozlenmemistir. Stejskal ve ark. kanitlanmig
bobrek tas1 olan hastalardaki idrar fetuin-A duzeylerini 1.1+0.6 mg/giin olarak bulmus
olmalarina ragmen bizim ¢aligmamizda bu deger 8.56+5.84 mg/gilin olarak saptanmistur.
Bizim sonucumuz Polat ve ark.’nin halen aktif tasi bulunan hasta grubunda elde ettigi

8,71+6,57 mg/gun degeri ile benzerlik gostermektedir.

Cok islevli bir glikoprotein olan fetuin-A’nin Uriner sistem tas hastahigi
patogenezindeki rolt hakkindaki bilgilerimiz su an igin oldukca smirhdir. Fetuin-A ‘nin
vaskiiler kalsifikasyondaki roli daha iyi ¢alisilmistir. Fetuin-A’nin serumda ve damar
diz kas hucrelerinde kalsiyum ve fosfat presipitasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir
(85). Polat ve ark.’nmin calismasinda serum fetuin-A duzeyleri ile kalsiyum ve fosfor
dizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (116). Idrarda da aym islevi
gosterdigi varsayildiginda idrar fetuin-A duzeylerinin idrar kalsiyum ve fosfat dizeyleri
ile negatif bir korelasyon gostermesi beklenirdi. Buna ragmen, Polat ve ark.’nin
caligmasinda oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da boyle bir korelasyon gézlenmemistir.
Bu bulgular fetuin-A’nin idrardaki islevlerinin daha farkli olabilecegini veya

kalsifikasyon inhibitorl etkisinin seruma gore daha az olabilecegini diisiindirmektedir.

Bunun yani sira saf CaP taslari oldukca nadir gorilmekte; CaP Uriner sistem
taglarmin  yapisinda genellikle CaOx ile kombine halde bulunmaktadir.
Laboratuarimizda 1 Ocak 2009 — 30 Eylil 2011 tarihleri arasinda yapilan 155 adet
bobrek tasi analizi sonuglarina gore analiz edilen taslarin yalnizca %1.3’0 saf CaP

tagidir. CaOx ile kombine halde bulunan CaP tasi orani ise %9.7°dir. Bizim
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calisgmamizda da 42 adet bobrek tasi analizi gerceklestirilmistir. Bu taslarin %2.4’Unin
saf CaP, %4.8’inin CaOx+CaP tas1 oldugu saptanmistir. Fetuin-A’nin  CaOx
kristalizasyonu Uzerine etkisi olup olmadig: bilinmemektedir. Fetuin-A’nin idrarda da
CaP presipitasyonunu inhibe ettigi varsayilsa bile CaP igeren taslar Uriner sistem
taglarmin kucgik bir yizdesini olusturmaktadir. Bu veriler fetuin-A’nin Uriner sistem

taslarinin olusumunda etkin bir rol oynamayabilecegini dustindiirmektedir.

Tim bunlarin yani sira Uriner sistem tas hastalig: insidans ve prevalansmin irksal
ve cevresel faktorlerce etkilendigi bilinmektedir. Bu faktorler idrardaki diger aktivator
ve inhibitorler ile birlikte idrar fetuin-A dizeylerini de etkiliyor olabilir. Fetuin-A gen
polimorfizmleri fetuin-A’nin serum duzeylerinin yani sira idrardaki diizeylerinde de
farklilik olusturuyor olabilir. Tum bu varsayimlari dogrulamak ve bobrek tasi olan
hastalarda idrar fetuin-A dizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli olmayan dustkligin
klinik olarak anlamlt olup olmadigint belirlemek icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag

oldugunu distinmekteyiz.

OPN, viicutta cesitli fizyolojik ve patolojik streclerde gorev alan fosforillenmis
bir glikoproteindir. Aspartik asitten zengin yapisi, kalsiyum baglayici 6zellikler
kazanmasint saglamaktadir. Biyomineralizasyonun dizenlenmesi gibi fizyolojik
kalsifikasyon sureclerinde gorev aldig: gibi kardiyovaskiiler kalsifikasyon gibi patolojik
streclerde de rol oynar. Patolojik kalsifikasyonla iliskili bir rahatsizlik olan Uriner
sistem tas hastaligindaki roli ise tartismalidir. OPN’in bobrekteki ekspresyonu ve
idrardaki islevlerine yonelik ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin 6nemli
bir kismi1 in vitro sartlarda veya fareler (izerinde gerceklestirilmistir. insanlarda idrar

OPN duzeylerini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur (6, 108, 109, 115).

Yasui ve ark. Uriner sistem tas hastaligi olan 47 erkek hasta ve 13 saglikh erkek
birey ile yaptiklar1 ¢aligmada hasta grubundaki idrar OPN/kreatinin oranmi saglikli

gruptan belirgin derecede dlstk bulmuslardir (sirastyla 0.039 + 0.029 ve 0.062 + 0.030,
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p<0.05)(6). idrar OPN diizeylerinde benzer bir farkliigin oldugunu saptamislardir
(swrastyla 35.77 £ 27.92 ug/ml ve 88.79 + 35.28 ug/ml, p<0.05). Hasta grubunu ilk kez
tas hastahigi gorulenler ve tekrarlayan tas hastaligi olanlar olmak (zere iki gruba
ayirdiklarinda ilk kez tas gorulen gruptaki idrar OPN/Kkreatinin oraninin tekrarlayan tasi
olan hastalara gore belirgin derecede ylksek oldugunu gozlemlemislerdir (sirasiyla
0.050 + 0.020 ve 0.031 + 0.021, p<0.05). idrar OPN diizeylerinin de ilk kez tas hastahg:
olan hastalarda benzer sekilde daha yuksek oldugunu bulmuslardir (46.61 + 28.88 ug/mi
ve 22.40 + 20.30 pg/ml, p<0.05)(6).

Tsuji ve ark. Uriner sistem tas hastaligi olan 130 hastadan (82 erkek, 38 kadin) ve
tas hastaligi 0ykusu olmayan 40 saglikli bireyden (23 erkek, 17 kadin) olusturulan bir
calisma grubunda idrar OPN dizeylerini arastirmiglardir. Bu caligmada katilimcilar
saglikli bireyler, Uriner sistem tas hastaligi hikayesi olup bobrek tasi olmayan bireyler,
uriner sistem tas hastaligi ve bobrek tasi olan bireyler ve Uriner sistem tas hastaligi olan
ve bobrek tasinda buyime egilimi gorulen bireyler olmak Gzere dort gruba
ayriimslardir. Hasta grubundaki idrar OPN/kreatinin orani saglikli kontrol grubuna
gore daha dustk olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(swrastyla 0.038 = 0.026 ve 0.041 = 0.032). Alt gruplar idrar OPN/kreatinin orani
acisindan incelendiginde; saglikli bireylerde 0.041 + 0.03 (n=40), (Uriner sistem tas
hastaligi hikayesi olup bobrek tasi olmayan bireylerde 0.039 + 0.04 (n=37), Uriner
sistem tas hastalig1 ve bobrek tasi olan bireylerde 0.034 + 0.03 (n=63) ve Uriner sistem
tas hastaligi olan ve bobrek tasinda buyume egilimi gorilen bireylerde 0.030 + 0.03
(n=20) degerleri elde edilmistir. Bobrek tasi bulunmayan bireyler olarak; saglikli
bireyler ile Uriner sistem tas hastalig1 hikayesi olup bobrek tasi olmayan bireyler birlikte
degerlendirildiginde (n=77) bu gruptaki OPN/kreatinin oraninin Uriner sistem tas
hastaligi olan ve bobrek tasinda buyume egilimi gorulen bireylere gore belirgin olarak

daha yuksek oldugu gorulmustir (p<0.05)(109).

Liu ve ark. driner sistem tas hastaligi riski Uzerine OPN promoter

polimorfizmlerinin etkisini arastirmiglardir. Calismaya kalsiyum igeren bobrek tasi
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bulunan 249 hasta ile yas ve cinsiyet olarak benzer 247 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda -156delG/G polimorfizminin genotip dagilimi
acisindan anlaml farkhilik bulunmus olmasina ragmen (sirasiyla G/G=33, delG/G=110,
delG/delG=106 ve G/G=47, delG/G=126, delG/delG=74, p=0.01) -66 T/G ve -443T/C
polimorfizmlerinin dagiliminda anlaml farklilik bulunmamistir. Hasta ve kontrol grubu
farkli -156delG/G genotiplerine (G/G genotipi ile delG/G ve delG/delG genotipleri)
gore gruplanmis ve genotipler arasinda idrar OPN/kreatinin orani agisindan anlaml
farklilik bulunamamistir. Hasta grubunda idrar OPN/kreatinin orani kontrol grubuna
gore belirgin derecede dlstk bulunmustur (sirasiyla 0.029+£0.024 ve 0.050+0.031,
p<0.001)(108).

Nishio ve arkadaslarmin 15 Griner sistem tas hastahigi olan birey ve 17 saglikh
gondllu ile yaptiklar: calismada, OPN dizeyleri anyon degisim kromatografisi ile
Olctlmis ve hasta grubundaki idrar OPN duzeyleri hem kadinlarda (p<0.01) hem de
erkeklerde (p<0.05) kontrol grubuna gore dustuk saptanmistir. Ayni ¢alismada 18
saglikli gonulli ve 31 hastadan (ilk kez tas hastaligi gorilen 10 hasta ve tekrarlayan tas
hastaligi olan 21 hasta) olusan bir calisma grubunda idrar OPN duzeyleri ELISA
yontemi ile de Olculmus ve hasta grubundaki idrar OPN duzeylerinin ortalamasinin
kontrol grubuna gore daha distk oldugu bulunmustur (sirasiyla 7.6 ve 23.9 pg/mL,
p<0.001). Ik kez tas hastaligi goriilen hastalar ve tekrarlayan tas hastaligi hastalar
arasinda ise anlamli farklilik saptanmamistir (115).

Calismamizda hasta grubundaki 24 saatlik idrar OPN atilimi gruplar arasi anlaml
farkliik gostermekteydi (p=0.001). Kontrol grubu ile hasta alt gruplar
karsilastirildiginda 24 saatlik idrar OPN atilimi ilk kez tas hastahgi gorilen grupta
(p=0.010) ve tekrarlayan tas hastaligi olan grupta (p=0.012) kontrol grubuna gore distk

bulundu.
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Idrar OPN diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi (p=0.0001). Kontrol grubu ile hasta alt gruplar karsilastirildiginda idrar
OPN dizeyleri ilk kez tas hastalig1 gorilen grupta (p=0.001) ve tekrarlayan tas hastaligi
olan grupta (p=0.001) kontrol grubuna goére disik bulundu.

Uriner sistem tas hastahginda idrar OPN dizeylerinin degerlendirildigi diger
caligmalarda OPN duzeyleri spot idrardan calisildigr ve idrar hacmini kompanse etmek
icin OPN/kreatinin orani olarak verildigi igcin biz de c¢alismamizda OPN/kreatinin
oranin1 degerlendirdik. OPN diizeylerinde oldugu gibi OPN/kreatinin oranlarinda da
hem hasta grubu ile kontrol grubu arasinda hem de hasta alt gruplar: ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklhiliklar bulduk. Hasta alt gruplari arasinda ise anlamli farklilik
bulmadik. Caligmaya alinan tum hastalar tek grup olarak degerlendirildiginde
OPN/kreatinin oran1 0.034+0.030 olarak bulundu. Kontrol grubunda 0.059+0.046 olarak
elde edilen bu oran hasta grubundan belirgin derecede daha yiiksekti (p=0.001). ilk kez
tas hastahigi gorilen grupta 0.030+0.024, tekrarlayan tas hastahgi olan grupta
0.035+0.032 olan OPN/kreatinin orani kontrol grubuna gore daha dusuktu (p=0.001).
Bu iki grup arasinda ise anlaml: farklilik yoktu (p=0.592)(Tablo 11).

Yasui ve ark. (6) OPN/kreatinin oranmi driner sistem tas hastaligi olan
bireylerde 0.039+0.029, saglikli bireylerde 0.062+0.030 olarak bulmuslardir (Tablo 11).
Bizim ¢alismamizda bu degerler 0.034+0.030 ve 0.059+0.046 olarak bulundu. Her iki
caligmada da hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dustikltik
olmasina ragmen bizim hasta grubumuzdaki sonuclarin daha dislk olusu Yasui ve
ark.’nin idrar OPN dizeylerinin bizim elde ettigimiz degerlere gdre daha yuksek
olusuna bagli olabilir. Bu durumun nedeninin, Yasui ve ark.’nin idrar OPN dizeylerini
kendi gelistirdikleri bir ELISA protokoll ile saptamis olmalarina bagli olabilecegini
distinmekteyiz. Ayni ¢aligmada hasta grubu ilk kez tas hastaligi gorilen hastalar ve
tekrarlayan tas hastaligi hastalar olmak (zere iki gruba ayrilmis ve gruplar arasinda

anlamh farkliik saptanmistir. Bizim calismamizda ise hasta alt gruplari arasinda
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anlaml farklilik saptanmamustir. Bu farkliligin kaynagi yine calismalarda farkli ELISA
protokollerinin kullaniimasi olabilecegi gibi hasta sayilarindaki farkliliklar da olabilir.

Tsuji ve ark. (109) yaptiklari ¢alismada tas hastahigi olan bireylerdeki idrar
OPN/kreatinin oranmi 0.038+0.026, saglikl bireylerdeki idrar OPN/kreatinin oranini ise
0.041+0.032 olarak bulmusglardir ve iki grup arasinda anlamli farklilik saptamamuslardir
(Tablo 11). Hasta grubundaki degerler bizim ¢alisgmamizla uyumlu olmakla birlikte
kontrol grubundaki degerler uyum gostermemektedir. Yazarlar, kontrol grubu ile triner
sistem tas hastalig1 hikayesi olup bdbrek tasi olmayan hasta grubunu tek bir grup altinda
birlestirdiklerinde, bu gruptaki idrar OPN/kreatinin oranmin bobrek tasinda blyime
egilimi olan hasta grubuna gore daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Biz, istatistiksel
acidan anlamli olsa da herhangi bir hasta grubu ile kontrol grubunun birlikte

degerlendirilmesinin klinik anlamlilik agisindan dogru olmadigini diisinmekteyiz.

OPN promoter polimorfizmlerinin Griner sistem tas hastaligi riski (zerine
etkisinin arastirildig1 bir calismada (108) idrar OPN/kreatinin oranlari da belirlenmis ve
hasta grubunda 0.029+0.024, kontrol grubunda 0.050+0.031 olarak bulunmustur (Tablo
11). Kontrol grubu ve hasta grubunda elde edilen degerler bizim ¢alismamizdan elde
ettiginiz degerlere gore daha dustktar.

Tablo 11: Cesitli calismalardaki idrar OPN/kreatinin oranlari

Hasta Grubu Kontrol

Tim Hastalar 1. Alt Grup 2. Alt Grup 3. Alt Grup Grubu
Yasui ve ark. (6) . 0.039+£0.029 0.050+£0.020 0.031+0.021 - 0.062 £ 0.030
Tsuji ve ark. (109) 2 0.038+0.026 0.041+0.030 0.039+0.04 0.030+0.03 0.041 £0.032
Liu ve ark. (108) 0.029 £ 0.024 - - - 0.050 £ 0.031
Bizim ¢alismamiz ! 0.034+0.030 0.030+0.024 0.035+0.032 - 0.059 + 0.046

1 1. alt grup ilk kez tas hastalig: goriilenler, 2. alt grup tekrarlayan tas hastalig: olanlar
2 1. alt grup Griner sistem tas hastaligi olup bébrek tasi olmayanlar, 2. alt grup Uriner sistem tas
hastaligi ve bobrek tasi olanlar, 3. alt grup bobrek tasinda biyime egilimi olanlar
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In vitro calismalarda OPN’in CaOx kristalizayonunu, olusan kristallerin biyiimesi
ve kimelesmesini inhibe ettigi gosterilmistir (109). Buna ragmen driner sistem tas
hastaliginin olusmasindaki en 6nemli basamak olan kristal-hticre etkilesimindeki roli
net degildir. Bazi ¢galigmalarda OPN’in kristallerin hiicre ylzeylerine tutunmasimi inhibe
ettigi gosterilirken diger calismalarda ise hiicre ylizeylerinde kristal birikimini arttirdig:
bildirilmistir (13). OPN’in, bir c¢o6zeltide serbest formda bulundugunda kristal
blytmesini ve kiimelesmesini inhibe ettigi ancak bir ylizey tzerinde immobilize olarak
bulundugunda kristallerin OPN’e tutunup kimelestigi bildirilmistir (118). OPN’in
bobrek taslarmin organik matriksinde saptanmas: (109) bu bulguyu desteklemektedir.
OPN’in diger bir inhibitor etkisi de CaOx kristalizasyonunda gorilmektedir. OPN,
CaOx kristalizasyonunu termodinamik acgidan daha elverisli olan monohidrat
formundan dihidrat formuna yonlendirmektedir. COD kristallerinin bobrek epitel
hicrelerine afinitesi COM kristallerine gore daha azdir (13, 110). Bu bulgular driner

sistem tas hastahiginda idrar OPN diizeylerinin 6nemini g6z 6niine sermektedir.

Idrar OPN diizeylerinin arastirildig1 az sayida calismanin sonuglar: celiskilidir.
Cahismalar, idrar OPN/kreatinin orani agisindan birbirlerine benzerlik gosteriyor gibi
gorunse de calisma tasarimlar: agisindan farklilik gostermektedir. Calismalar arasinda,
caligmaya alinan birey sayilar1 ve hasta alt gruplari bakimindan 6nemli farklar
bulunmaktadir. Diger caligmalarda idrar OPN diizeyleri spot idrardan ¢alisiimis ve idrar
OPN duzeyleri OPN/kreatinin oran: olarak ifade edilmistir. Biz ¢calismamizda, idrarda
cahsilan hemen her analit icin oldugu gibi, 24 saatlik idrar 6rneklerini kullandik. Uriner
sistem tas hastalig1 gibi, etiyopatogenezinde idrardaki bilesenlerin supersatiirasyonunun
¢cok Onemli bir rol oynadigi bir hastaligin degerlendirilmesinde 24 saatlik idrar

orneginin daha degerli bilgiler verebilecegini dusinmekteyiz.

Yapilan ¢alismalar bu kosullar altinda degerlendirildiginde bizim ¢aligmamizin da

dahil oldugu ti¢ calismada hasta ve kontrol grubu arasinda idrar OPN/kreatinin orani
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acisindan anlamli farklilik saptanirken, bir ¢alismada boyle bir farklilik saptanmamastur.
Bu, 6nemli bir sonug gibi gorunse de tas hastaliginin tanisinda laboratuar yontemlerinin
neredeyse hi¢c roli olmadigi gozden kagirilmamalidir. Idrardaki biyokimyasal
belirteglerin kullanim amacinin, tanidan ¢ok tas hastaliginin tekrarlama riskine yonelik
olmas: gerektigini distinmekteyiz. Sonuglart bu bakis agisindan yorumladigimizda
Yasui ve ark.’nin tekrarlayan tas hastaligi olan bireyler ile ilk kez tas hastaligi gorulen
bireyler arasinda idrar OPN/kreatinin oranlarinda anlamli bir farklilik buldugunu
gormekteyiz. Bizim caligmamizda bu iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik
bulunmams olsa da bu bulgunun oldukga 6énemli oldugunu ve daha ileri ¢alismalar ile

netlestirilmesi gerektigini disinmekteyiz.

Uriner sistem tas hastahg: multifaktoriyel bir rahatsizhktir. Patogenezinde
genetik, cevresel ve metabolik faktérler birlikte rol oynamaktadir. Onleyici tedavinin
etkinligi acisindan, Ozellikle de tekrarlayan tas hastaligi olan bireylerin metabolik
acidan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Literatirde bu konuda ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari Tablo 12 ve Tablo 13’de gosterilmektedir.

Hiperkalsiuri, Oriner sistem tas hastaligi etiyopatogenezindeki en Onemli risk
faktorlerindendir. Idrardaki kalsiyum, oksalat ve fosfat ile c¢Ozunebilirligi dusuk
kompleksler olusturarak driner sistem tas hastalig1 etiyopatogenezinde 6nemli bir rol
oynar. Tas hastalarinda sik goriilen metabolik bozukluklardan biridir. Uriner sistem
taglarmin %70-80’inin kalsiyum icerdigi g6z o6nune alindiginda bu mineralin tas

hastaligindaki 6nemi daha rahat anlasilabilir.

Stejskal (11), Parvin (19), Aksoy (117), Pourmand (119) ve ark. yaptiklari
caligmalarda driner sistem tas hastaligi olan bireylerdeki idrar kalsiyum dizeyinin
kontrol grubuna gore daha ytiksek oldugunu bulmuslardir. Polat (116), Tsujihata (120)
ve ark. ise anlaml: farklilhik bulmamslardir. Bizim ¢alismamizda, tum hastalar tek bir

grup olarak degerlendirildiginde, idrar kalsiyum dizeyleri hasta grubunda daha
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yuksekti. Hasta alt gruplar1 degerlendirildiginde tekrarlayan tas hastaligi olan grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik varken ilk kez tas hastaligi olan grup ile kontrol
grubu arasinda fark yoktu. Tekrarlayan tas hastaligi olan gruptaki idrar kalsiyum
dizeyleri ilk kez tas hastaligi olan gruba gore daha yiksek olmakla birlikte bu ylkseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu caligmalar disinda Sener (121), Negri (122) ve
ark.’nin Uriner sistem tas hastaligi olan bireylerde saptadig: idrar kalsiyum diizeyleri de
bizim calismamiz ile benzerlik gostermektedir (Tablo 13). Uriner sistem tas hastalig:
olan bireyler ile saglikli bireylerin karsilastirildig: calismalarda, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olsun veya olmasin, hasta gruplarinda idrar kalsiyum diizeylerinin daha
yuksek oldugu gdzlenmektedir. Bu durum, idrar kalsiyum dizeylerinin tas hastaligi
etiyopatogenezindeki rollinl desteklemektedir.

Uriner sistem tas hastahg: etiyolojisinde magnezyumun roli net degildir.
Magnezyum, bagirsakta oksalat ile kompleks olusturarak oksalatin emilimini
azaltabilecegi gibi idrarda da oksalat ile kompleks yaparak CaOx sipersaturasyonunu
azaltabilir. Bunun yaninda magnezyum, kalsiyum taslarina oranla az gorulseler ve (ireaz
pozitif bakterilerin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlari ile iliskili olsalar da, MAP
taslarinin yapisina katilir. Aksoy ve ark.’nin (117) ¢alismasi disindaki ¢alismalarda (11,
19, 116, 119, 120) hasta ve kontrol grubu arasinda idrar magnezyum diizeyleri agisindan
anlaml farklhiik bulunmamistir (Tablo 13). Bizim ¢alismamizda da benzer bir sonug
elde edilmesi, idrar magnezyum diizeylerinin Uriner sistem tas hastalig1 patogenezinde

etkin bir rol oynamiyor olabilecegini dustindurmektedir.

Pirin metabolizmasinin son Grtind olan Urik asit, Griner sistem taslarinin yapisinda
saf olarak veya CaOx ile kombine halde bulunabilir. Urik asit taglarmin olusumu igin en
onemli risk faktorleri dusik idrar hacmi ve disuk idrar pH’1dir (38). pH 6.5°da idrarda
¢ozlnebilecek maksimum drik asit miktart 1100 mg/L iken pH 4.5’de bu miktar 110
mg/L’dir (123). Kalsiyum taslarinin %4-8’inde Urik asit cekirdegi saptanmis olsa da
(53) cesitli calismalarda (11, 116, 117, 119, 120) tas hastaligi olan bireyler ile saglikl:
bireyler arasinda anlaml: fark saptanmamis olmasi, idrar Urik asit diizeylerinin kalsiyum
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taglarmin olusumunda 6nemli bir roli olmadigmi distindirmektedir (Tablo 13). Bu
veriler, Negri ve ark’nin saf (rik asit tagi ve saf CaOx tasi olan hastalar tizerinde yaptigi
calisma ile desteklenmektedir (122). Bu ¢alismada urik asit tasi olan hastalarla CaOx
tas1 olan hastalar arasinda idrar Orik asit duzeylerinde anlamli farkhilik saptanmamis,
idrar Urik asit/kreatinin orani ve idrar pH’1 Urik asit tas1 olan hastalarda daha disik
olarak bulunmustur. Serum Urik asit dizeyi ise Urik asit tas1 olan hasta grubunda daha

yuksek olarak saptanmistir.

Idrar pH’1 Uriner sistem taslarinin olusumunda 6nemli bir role sahiptir. CaP ve
MAP tagslar1 alkali idrarda olusurken sistin, CaOx ve Urik asit taslari asidik idrarda
olusurlar. Uriner sistem tas hastaligi olan bireyler ile yapilan calismalarin biyik
cogunlugunda (11, 19, 116, 117, 120) idrar pH’1 saglikh bireyler ile anlamli farklilik
gOstermemistir (Tablo 13). Bu nedenle idrar pH min diger risk faktorleri ile birlikte
bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigini diisinmekteyiz. Yalnizca Pourmand ve ark.
hasta grubundaki idrar pH’mi1 kontrol grubuna goére disiik olarak bulmuslardir (119).
Pourmand ve ark. idrar pH olgum igin 24 saatlik idrar 6rnegini kullanmalarina ragmen
biz sabah ilk idrar drnegini kullandik. Bu, calismalar arasindaki farkliligi agiklayabilir.
Bunun disinda idrar pH’mnin basta diyet ve ilaglar olmak (zere ¢ok sayida faktor
tarafindan etkilendigi bilinmektedir. Idrar pH’in asil olarak drik asit taslar: icin bir
risk faktorl oldugu ve bu tas tipi kalsiyum igeren taslara gore ¢ok daha az goruldigu de
g0z onidne ahndiginda idrar pH’indaki istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar Kklinik

olarak anlaml: olmayabilir.

Swvi almi ve buna baghh olarak da idrar hacmi idrardaki bilesenlerin
supersatiirasyonunu etkileyen en o6nemli faktorlerdendir. Idrar hacmindeki artis
sUpersatiirasyonu azaltarak tas prevalansini ve tas hastahginin tekrarlama riskini azaltir
(124). Pourmand ve ark.’nin (119) vyaptig1 ¢alismada hasta grubundaki idrar hacmi
ortalamas: kontrol grubuna gore yiksek iken Parvin ve ark.’min (19) caligmasinda
kontrol grubundaki idrar hacmi daha yuksekti. Diger ¢alismalarda ise gruplar arasinda

anlamh farkhlik gozlenmemistir (11, 116, 120)(Tablo 12). Bizim ¢alismamizda da
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kontrol ve hasta gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmamustir.
Swvi alim1 birey ici oldugu kadar bireyler arasinda da degiskenlik gdsterebilmektedir.
Birey ici mevsimsel degiskenlikler gozlenebilir. Sicak iklimlerde yasayan bireylerde
gorulebildigi gibi yeterli sivi alimina ragmen hissedilmeyen sivi kaybina bagh olarak
idrar hacmi disuk saptanabilir. Uriner sistem taslarmin olusumundaki ilk basamagin
stpersatiirasyon oldugu dusunuldugiinde tas hastaligi olan bireylerdeki idrar hacminin
saglikli bireylere gore daha dusik olmasi beklenebilir. Yine de, Uriner sistem tas
hastaliginin tedavisindeki en kolay ve ilk 6nerilen basamagin sivi alimmin arttirilmas:
oldugu g6zden kagirilmamahdir. idrar hacminin tas hastahg: ile iliskisinin incelendigi
calismalarda bu faktérlerin olabildigince standardize edilmesi daha saglikli veriler elde
edilmesine katki saglayabilir.

Sitrat, idrardaki en Onemli inhibitorlerden biridir. Kalsiyum ile ¢6ziinebilir
kompleksler olusturarak CaOx suipersatlrasyonunu azaltir, CaOx ve CaP kristallerinin
presipitasyonunu inhibe eder ve bu kristallerin buyimesini ve kiimelesmesini engeller
(42). Hipositraturi tas hastahig: icin 6nemli ve duzeltilebilir bir risk faktorudur. Stejskal
(11), Aksoy (117), Pourmand (119), Tsujihata (120) ve ark. yaptiklari caligmalarda
uriner sistem tas hastaligi olan bireylerdeki idrar sitrat diizeyinin kontrol grubuna gore
daha dusik oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizin sonuglari da bu yayinlar ile
uyumludur. Polat (116), Parvin (19) ve ark. ise anlaml: farklilik bulmamiglardir (Tablo
12). Idrar sitrat diizeylerinin asil belirleyicisi asit-baz dengesidir. Metabolik asidoz,
renal tlbdler reabsorbsiyonu arttirip peritiibiler hicrelerde sitrat sentezini azaltarak
idrar sitrat dlzeylerini azaltir. Asir1 egzersiz laktik asidoza neden olarak, asir1 hayvansal
protein alimi asit yuki olusturarak idrar sitrat duzeylerini azaltabilir (20). Calismalar
arasindaki farkliliklar bu faktorlerdeki degiskenliklere bagl ortaya ¢ikmis olabilir. Yine
de, hipositratdrinin asit-baz durumundan bagimsiz, izole bir bozukluk olarak karsimiza

cikabilecegi de unutulmamalidur.

Uriner sistem taslarmin  biyik cogunlugu olusturan CaOx taslarmin
etiyopatogenezinde tartismasiz olarak oksalat da kalsiyum kadar 6nemli rol oynar.
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Hiperoksallri, CaOx slpersatiirasyonunu arttirarak tas olusumuna neden olur Stejskal
(11), Parvin (19), Aksoy (117), Pourmand (119), Polat (116), Tsujihata (120) ve ark.
yaptiklart calismalarda UGriner sistem tas hastaligi olan bireylerdeki idrar oksalat
diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiksek oldugunu bulmuslardir (Tablo 12). Bizim
calisgmamizda da hasta gruplarindaki idrar oksalat diizeyi kontrol grubuna gore daha
yilksek bulundu. idrardaki molar kalsiyum konsantrasyonu oksalattan yaklasik 10 kat
daha fazladir (8). idrar oksalat diizeylerindeki hafif bir artis, 6zellikle de hiperkalsiirisi
olan bireylerde, idrar stpersatiirasyonu belirgin olarak etkileyebilir. Ortalama idrar
oksalat diizeyleri hasta ve kontrol gruplar: arasinda farklilik gostermese bile oksalat, tas
olusumu icin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktori gibi gorunmektedir. Risk,
hiperoksaliiri icin esik deger olan 45 mg/gin dizeyinin ¢ok daha altinda artmaya
baslamaktadir (21).

Hiperfosfatiri, idrar CaP stpersatiirasyonunu arttirir. Buna ragmen CaP taslarinin
olusumu i¢in hiperkalsitri ve alkali idrar gibi faktorlerin de hiperfosfaturi ile birlikte
bulunmas: gerekir (21). Stejskal (11), Parvin (19), Pourmand (119), Polat (116),
Tsujihata (120) ve ark. yaptiklari calismalarda driner sistem tas hastaligi olan
bireylerdeki idrar fosfor dizeyi ile kontrol grubuna arasinda anlamli farklilik
bulamamgslardir (Tablo 13). Bizim c¢alismamizda da hasta gruplarindaki idrar fosfat
dizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu. Fosfat, CaP taslarmin yani
sira MAP taslarmin yapisinda da yer alir. idrar yolu enfeksiyonlar: ile iliskili olan MAP
taslar1 kadinlarda erkeklere gore daha sik goruldr. Her iki durum da yiksek idrar pH’1
ile iligkilidir. Bu nedenle hiperfosfatiirinin degerlendirilmesinde idrar pH’1 ve cinsiyet

gibi faktorlerin de g6z 6nune alinmasi gerektigini distinmekteyiz.
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Tablo 12: Cesitli calismalardaki oksalat, sitrat, idrar hacmi ve idrar pH’1 degerleri.

Oksalat Sitrat Hacim pH
(mg/gtin) (mg/giin) (mL)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol
320
Aksoy ve ark. 35.69 (14-99) * 32.60 (15-47.11) 250 (103-813) * - - - -
(100-816.49)

Negri ve ark. 30.0+6.0 - 531.74197.2 - 1,946 + 927 - 5.93 +0.42 -
Pourmand ve ark. 18.90 + 22.48* 10.41+85 131.95+103.20*  395.01+258.47  1495.85+671.93* 125231 +559.41 5.31+0.67* 5.85+0.82
Tsujihata ve ark. 60.03+31.97* 46.51+16.83 363.53+£105.23*  509.76+250.55  1709.23+598.70  1465.03+460.22 6.38£0.61  6.33+0.49
Parvin ve ark. 41.3016.76* 30.32+11.57 487.55£23.646  461.20223.298  1842.1+771.09* 1338.2+448.67 5.95+0.48  5.98+0.47
Stejskal ve ark. 55.8+17.1* 39.6+18.0 403.414230.52*  941.29+422.62 21004560 15784930 5.7+0.3 5.7+0.4
Polat ve ark. - - 543,08+345,3 564+298,23 1809,74+883,03  1848,61+144438  555+0,65  5,66+0,68
Sener ve ark. 22.58+16.45 - 387.85+256.66 - 1585.48+721.58 - 5.94+0.67 -
Bizim calismamiz 31.5320.28* 23.32+12.92 350.64+238.26*  476.21+271.29 2090.7+1107.4 2167.6+1001.3 5.53+0.60  5.37+0.42

*: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik.
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Tablo 13: Cesitli calismalardaki idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor ve Urik asit degerleri.

Kalsiyum Magnezyum Fosfor Urik asit
(mg/giin) (mg/gtin) (mg/giin) (mg/giin)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol

Aksoy ve ark. 217.40 (90-925)*  189(89-422.12) 58.39 (12-698)* 79.8 (18-907) - - 365 (121-998) 412 (89-782)
Negri ve ark. 218.5+56.3 - 101.0+ 37.7 - 715.2 +246.5 - 646.4 + 191.5 -
Pourmand ve ark. 232.59+953*  177.80 +82.87 101.13 £ 46.19 100.25+39.21  639.79+234.30  572.19+251.13  490.95+234.42  470.88+178.78
Tsujihata ve ark. 241.37+64.39 215.67+81.44 92.11+37.98 91.03+24.22  809.19+204.28  910.34#211.92  646.10+168.44  672.35+154.88
Parvin ve ark. 221.46+109.89*  156.2673.30 97.88+48.80 91.03+43.59 630+260 5904230 464.43+239.0*  352.1+205.86
Stejskal ve ark. 276.13452.02 * 208.1+76.03 126.5+51.09 124.09+60.83  842.11#318.89 934.98+352.94  706.12+#302.62  538.0+201.75
Polat ve ark. 166,74+119,89 144,597 44 83,03+37,19 94,5+39,99  660,66+234,93 713,62#353,78 570,66+195,39  583,71+241,81
Sener ve ark. 212.03+106.20 - 93.68+8.13 - - - 495.49+239.24 -
Bizim ¢alismamiz 215.4+108.6* 187.8495.6 105.6+44.9 104.5+47.5 742.4+299.2 702.1£344.7 493.2+194.1 512.9+175.9

*: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik.
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Cesitli in vitro calismalarda GAG’larin tas olusumu Gzerindeki inhibitor etkileri
tanimlanmig olsa da hasta ve kontrol gruplarinda GAG dizeylerinin Kkarsilastirildigi
caligmalarin  sonuclart tutarsizdir (30, 125). Pediatrik populasyonda yapilan
caligmalarda MacDougall ve ark. (126) ile Harangi ve ark. (127) hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml farklilik bulmazken Akcay ve ark. (128) hasta grubundaki
GAG/kreatinin oraninin kontrol grubuna gore daha disik oldugunu saptamislardir.
Eriskin populasyondaki calismalarda Srinivasan ve ark. (129) drik asit, CaOx ve CaP
tasi olan hasta gruplarindaki idrar GAG diizeylerinin kontrol grubuna gére daha dusuk
oldugunu bulmuslar, Erturk ve ark. (30) hasta grubundaki GAG/kreatinin oraninin
kontrol grubuna gore anlaml: derecede disuk oldugunu bildirmiglerdir. Ombra ve ark.
(130) drik asit tas1 olan hastalarda yaptiklar: calismalarinda hasta grubunu tekrarlayan
tas hastaligi olan hastalar ve ilk kez tas hastaligi olan hastalar olmak tzere iki alt gruba
ayrmislar ve hem hasta gruplart ile kontrol grubu arasinda hem de hasta gruplari
arasinda idrar GAG/kreatinin orani agisindan anlaml: farklilik saptamiglardir. Erkurt ve
ark. (131) ise hasta grubu ve kontrol grubunda benzer idrar GAG/kreatinin oranlari elde
etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda tekrarlayan tas hastahgi olan grupta idrar
GAG/kreatinin oran1 kontrol grubuna gore daha distk bulunmus, ilk kez tas hastalig
olan grup ile kontrol grubu arasinda ve hasta gruplari arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir.

Harangi ve ark. (127) GAG’larin tas olusumdaki roliinin sadece duzeyleri ile
degil stlfatlanma dereceleri ile de iliskili olabilecegini ileri stirmuslerdir. Idrardaki
sitrat, pirofosfat, osteopontin gibi inhibitorlerin ¢cogunlukla negatif yik tasimasi: bu
hipotezi desteklemektedir. idrar GAG diizeylerinin kantitatif lcimii igin spot testler,
spektrofotometrik, kolorimetrik ve tirbidimetrik yontemler gibi gorece basit teknikler
kullanilabildigi gibi ELISA, elektroforez, tandem Kkiitle spektrometrisi gibi daha
komplike yontemler de kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalar 6rneklem buyuklugd,
popiilasyon ve calisma tasarimi agisindan da farklilik gostermektedir. Uriner sistem tas
hastalig: ile idrar GAG dizeylerinin iligkisinin arastirildigi ¢alismalardan elde edilen

sonuclarin bu faktorler goz 6nune ahinarak degerlendirilmesi gerektigini diisinmekteyiz.
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Uriner sistem tas hastahginda, her ikisi de patolojik ve fizyolojik kalsifikasyon
streclerinde gorev alan, OPN ve fetuin-A’nin rolind arastigimiz ¢alismamizin en
onemli sonucu idrar OPN diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha dustk
bulunmus olmasidir. Buna ragmen tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubu ile ilk kez
tas hastaligi gorulen hasta grubu arasinda anlamli farklilik bulunamamistir. Fetuin-A
diizeylerinde ise gruplar arasi bir farklilik saptanmamistir. Ayni sekilde OPN ile fetuin-
A arasinda anlaml: bir korelasyon gdzlenmemistir. Fetuin-A dizeyleri idrar kalsiyum,
magnezyum, fosfor, Orik asit, oksalat, sitrat ve GAG dizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon gézlenmezken OPN ile idrar magnezyum diizeyi arasinda zayif derecede
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski g6zlenmistir.

Tedavi edilmeyen tas hastaligin 10 yilda %50 tekrarlama riskine sahiptir (45). Bu
nedenle Uriner sistem tas hastaliginin koruyucu tedavisindeki en 6énemli amaclardan
birisi tas hastaligmin tekrarlamasmin 6nlenmesidir. Biyokimyasal belirtegler, hangi
hastalarin daha fazla tekrarlama riski ile karsi karsiya oldugu agisindan yararl olabilir.
Hasta gruplar: arasinda OPN, fetuin-A, GAG ve kalsiyum disindaki metabolik risk
faktorleri agisindan anlaml farklilik gézlenmemis olmasi, tas hastaligmin tekrarlama
riskinin bu molekullerin idrardaki duzeyleri kadar zaman ile de iliskili oldugunu
distndirmektedir. OPN’in tas hastaligiin tekrarlama riski ile olasi1 bir iligkisinin ortaya

cikarilabilmesi icin ileri prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Hasta gruplar: ile kontrol grubu arasinda yas (p=0,862) ve cinsiyet (p=0,939)
olarak fark yoktu.

Hasta gruplar: ile kontrol grubu VKI agisindan benzerlik gostermekteydi
(p=0.210).

Iki hasta grubu arasinda ailede tas hastahg: goériilme oran: istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemekteydi (p=0.807).

Hasta gruplar: ile kontrol grubu arasinda serum kalsiyum, magnezyum, fosfor,
urik asit ve kreatinin dizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla
p=0.321, p=0.068, p=0.208, p=0.163 ve p=0.355). Hasta gruplar1 ile kontrol
grubu arasinda idrar hacmi (p=0.686) ve idrar pH’1 (p=0.323) ag¢isindan anlaml
farkhlik bulunmadi. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun 24 saatlik
magnezyum, fosfor ve 0rik asit atiimlari benzerlik gdstermekteydi (sirasiyla
p=0.905, p=0.701 ve p=0.599).

Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi
kontrol grubuna goére daha yiiksekti (p=0.004). ilk kez tas hastahg: olan hasta
grubundaki 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi kontrol grubuna goére daha yuksek

olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlaml: degildi (p=0.068).
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Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubu ve ilk kez tas hastaligi olan hasta
grubunun 24 saatlik idrar oksalat atilimi kontrol grubuna gore daha yuksekti
(swrasiyla p=0.022 ve p=0.041). Hasta gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
olarak anlamli degildi (p=0.713).

Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubu ve ilk kez tas hastaligi olan hasta
grubunun 24 saatlik idrar sitrat atiimi kontrol grubuna gore daha distktl
(swrasiyla p=0.008 ve p=0.013). Hasta gruplar: arasindaki fark istatistiksel olarak
olarak anlamli degildi (p=0.969).

Gruplar arasinda idrar GAG/kreatinin orant agisindan anlamli farklilik vardi
(p=0.012). Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin
oran: kontrol grubuna gére daha disiktii (p=0.005). ilk kez tas hastahg: olan
hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin oran: kontrol grubuna daha distk
olmasina ragmen bu farkhilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.034). Hasta

gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: degildi (p=0.794).

Hasta gruplar: ile kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrar fetuin-A atilimi
(p=0.155), idrar fetuin-A dlzeyi (p=0.300) ve idrar fetuin-A/kreatinin orani
acisindan (p=0.304) anlamli farklilik bulunmada.

Gruplar arasinda 24 saatlik idrar OPN atilimi, idrar OPN dizeyi ve idrar
OPN/kreatinin orani agisindan anlamhi farklilik vardi (swrasiyla p=0.001,
p=0.0001 ve p=0.0001). Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubunun 24 saatlik
idrar OPN atilimi, idrar OPN dlzeyi ve idrar OPN/kreatinin orani kontrol
grubuna gore daha diistikti (sirasiyla p=0.012, p=0.001 ve p=0.001). ilk kez tas

hastaligi olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar OPN atilimi, idrar OPN dizeyi
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ve idrar OPN/kreatinin oran: kontrol grubuna gore daha dislktu (sirasiyla
p=0.010, p=0.001 ve p=0.001). Hasta gruplar: arasinda 24 saatlik idrar OPN
atilimi, idrar OPN dizeyi ve idrar OPN/kreatinin orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhilik yoktu (sirasiyla p=0.816, p=0.324 ve p=0.592).

Idrar fetuin-A ile OPN dizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu
(Spearman’s Rho=0.115, p=0.126).

Fetuin-A ile idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor, urik asit, fosfor, oksalat, sitrat
ve GAG dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

OPN ile idrar kalsiyum, fosfor, Urik asit, fosfor, oksalat, sitrat ve GAG
duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. OPN ile idrar magnezyum dizeyleri
arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlaml: zayif bir korelasyon saptandi
(Spearman’s Rho=0.237, p=0.001).

Laboratuarimizda 1 Ocak 2009 — 30 Eylul 2011 tarihleri arasinda 155 adet
bobrek tasi analizi gerceklestirilmistir. Bu taslarin %88.4’tini CaOx, %9.7’sini
CaP, %9’unu MAP, %5.2’sini 0rik asit, %1.3’0n0 ksantin ve %1.9’unu sistin
taslarinin olusturdugu gozlenmistir. Calismamizda 42 adet bobrek tasi analizi
gerceklestirilmistir. Bu taslarin  %81’inin  CaOx, %4.8’inin CaOx+CaP,
%2.4’Untn CaP, %2.4’Unin CaOx+MAP, %4.8’inin MAP ve %?2.4’(niln

CaOx+urik asit tas1 oldugu saptanmistir. Ksantin ve sistin tasi saptanmamustir.
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Ad1 Soyadi:

Adresi ve telefonu:

Yast:

Cinsiyeti: Erkek Kadin

Boy/Kilo:

Sistemik bir hastaliginiz (diyabet, tansiyon, kalp hastahg: vs) var mi?

Varsa nedir?

Mide veya bagirsaklarmizla ilgili bir ameliyat gegirdiniz mi?

Evet ise nedir?

Tas hastaligi disinda bébrek hastaligimz (tek bébrek, at nal bobrek vs. ) var mi?
Varsa nedir?

Daha 6nce tag hastaligi gegirdiniz mi? Evet Hayir

Evet ise ne zaman?

Ailenizde tas hastaligi olan var mi? Evet Hayir

Sik idrar yolu enfeksiyonu gecirir misiniz?

Giinde kag litre su igersiniz (siv1 alirsiniz)? 1 litreden az 1-2 litre 2-3 litre
Kalsiyum ve/veya D vitamini tedavisi aliyor musunuz?

Sirekli kullandigimiz bir ilag var mi?

Varsa nedir?
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