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ÖZET 

Üriner sistem ta  hastal  etiyopatogenezinde fetuin-A ve osteopontin 

Dr. Fatih YAMAN 

 

Toplumun yakla k %10’unu etkileyen üriner sistem ta  hastal  önemli bir halk 

sa  sorunudur. Etiyolojisinde metabolik, genetik ve çevresel faktörler rol oynar. 

drardaki birçok madde kristalizasyonu engelleyerek veya kristalizasyona neden olarak 

ta  olu um sürecini etkiler. nhibitörlerin eksikli i ta  olu umuna neden olabilir. Tedavi 

edilmeyen ta  hastal  ciddi morbiditeye neden olabilir. Tekrarlayan ta  hastal  olan 

bireylerin metabolik aç dan de erlendirilmesi önerilmektedir.  

 

Fetuin-A, 60 kDa a rl nda bir glikoproteindir. Karaci erde sentezlenir ve 

dola mda yüksek düzeyde bulunur. 2-Heremans Schmid glikoprotein olarak da bilinir. 

Sistemik bir kalsifikasyon inhibitörüdür.  

 

Osteopontin çok say da i levi olan fosforillenmi  bir glikoproteindir. Birçok doku 

taraf ndan üretilir. Patolojik ve fizyolojik kalsifikasyon süreçlerinde önemli rol oynar. 

CaOx kristallerinin olu umunu, büyümesini ve kümele mesini engelledi i 

gösterilmi tir.   

 

Literatürde fetuin-A ile ta  hastal n ili kisini ara ran tek bir çal ma 

bulunmaktad r. Fetuin-A ve osteopontinin birlikte de erlendirildi i bir çal maya ise 

rastlanmam r. Çal mam z, fetuin-A ve osteopontinin patolojik kalsifikasyonla ili kili 

bir hastal k olan üriner sistem ta  hastal n patogenezinde rol oynayabilece i 

hipotezine dayan larak planlanm r.  
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Çal mam za ta  hastal  tan  alm  111 hasta ile 66 sa kl  gönüllü dahil 

edildi. Hastalar tekrarlayan ta  hastal  olan ve ilk kez ta  hastal  olan grup olmak 

üzere iki gruba ayr ld . Tüm bireylerin serum ve idrar kalsiyum, fosfor, magnezyum, 

ürik asit ve kreatinin düzeyleri belirlendi. Tüm bireylerin idrar oksalat, sitrat, fetuin-A, 

osteopontin ve GAG düzeyleri de ölçüldü. Ta  elde edilebilen hastalar n ta  analizleri 

yap ld .  

 

Kontrol grubu ile hasta grubu aras nda idrar fetuin-A düzeyleri aç ndan anlaml  

farkl k saptanmad . Kontrol grubundaki idrar osteopontin düzeyleri hasta grubuna göre 

anlaml  olarak yüksek bulundu. ki hasta grubu aras nda ise anlaml  farkl k 

saptanmad . Kontrol grubunda, hasta gruplar  ile kar la ld nda idrar oksalat 

düzeyleri dü ük, idrar sitrat düzeyleri yüksekti. Hasta gruplar  aras nda fark yoktu. 

Osteopontin ve fetuin-A aras nda anlaml  bir korelasyon saptanmad . Tekrarlayan ta  

hastal  olan gruptaki idrar kalsiyum düzeyleri kontrol grubuna göre yüksekti. lk kez 

ta  hastal  görülen grup ile kontrol grubu aras nda ise fark bulunmad . Tekrarlayan ta  

hastal  olan hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin oran  kontrol grubuna göre daha 

dü üktü. lk kez ta  hastal  görülen grupta bu oran kontrol grubuna daha dü ük 

olmas na ra men istatistiksel olarak anlaml  de ildi. Hasta gruplar  aras nda ise fark 

yoktu.  Gruplar aras nda serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, ürik asit ve kreatinin, 

idrar kalsiyum, fosfor, magnezyum, ürik asit düzeyleri, idrar hacmi ve idrar pH’ nda 

gruplar aras  farkl k gözlenmedi.  

 

Sonuçlar z idrar oksalat, sitrat ve kalsiyum düzeylerinin ta  hastal ndaki 

önemini bir kez daha ortaya koymaktad r. Fetuin-A ve osteopontinin ta  hastal  

patogenezindeki rolünü netle tirmek için daha ileri çal malara ihtiyaç oldu unu 

dü ünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Böbrek ta lar , 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 2-

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 
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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 



 

 

Üriner sistem ta  hastal  vücut s lar  ve idrar n bile imini etkileyen metabolik 

bozukluklar n yol açt  multifaktöriyel bir rahats zl kt r. Antik ça lardan beri bilinen ve 

toplum sa  önemli ölçüde etkileyen bir hastal kt r (1, 2). nsidans ve prevalans  

co rafi bölgeye, ya a, rka ve cinsiyete göre de kenlik göstermekte ve genel toplumun 

%1-20’sini etkilemektedir (2, 3).  

 

Ta  hastal n etiyolojisinde genetik, çevresel ve anatomik faktörler rol 

oynamaktad r (3). Genetik faktörler aras nda sistinüri ve primer hiperoksalüri göze 

çarparken çevresel faktörler aras nda diyet ön plana ç kmaktad r. Pozitif aile hikayesi de 

ta  hastal na yatk nl  artt ran önemli bir unsurdur (4).  

 

Üriner sistem ta lar n yakla k %75 kadar  kalsiyum oksalat ta lar  (CaOx), 

geri kalan %25’lik k sm  ise magnezyum amonyum fosfat (MAP), ürik asit, 

hidroksiapatit ve sistin ta lar  olu turmaktad r (5). Kalsiyum içeren üriner sistem 

ta lar n olu umunda, idrardaki elementlerin kristalizasyonu engelleyen ve 

kolayla ran mekanizmalar aras ndaki etkile imin önemli bir rol oynad  

dü ünülmektedir. Kalsiyum ile kompleks olu turan sitrat, fosfat, pirofosfat ve 

glikozaminoglikanlar (GAG) gibi maddelerin ya da oksalat  ba layan magnezyum ve 

sodyum gibi elementlerin idrardaki at n azalmas  CaOx kristalizasyonu 

kolayla rabilir (1, 6).  

 

Sitrat, 6.5’den büyük pH de erlerinde tamamen iyonize halde bulunan bir 

trikarboksilik asittir. drarda en fazla bulunan organik anyondur. Sitrat, kalsiyumla 

çözünebilir kompleksler olu turarak kalsiyumun oksalat ve fosfat ile ba lanmas  

önleyerek ve olu mu  olan kristallerin büyümesini engelleyerek kalsiyum ta lar n 

olu umu inhibe etti i dü ünülmektedir (7). 
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Oksalat, karaci erde sentezlenen ve böbrekler taraf ndan at lan bir metabolik son 

üründür. Ayn  zamanda diyetle de al r. Hiperoksalüri, CaOx tuzlar n dü ük 

çözünürlü ü sebebi ile böbrek ta lar n s k rastlan lan bir sebebini olu turmaktad r (8). 

 

drardaki GAG’lar proteoglikanlar n enzimatik ürünleridir. drar ile at rlar ve 

ta lar n organik matriksinde yer al rlar. GAG’lar n CaOx kristallerinin büyümesini ve 

kümele mesini inhibe ettikleri gösterilmi tir (9). 

 

Fetuin-A, karaci erde sentezlenen ve dola mda yüksek düzeyde bulunan bir 

glikoproteindir (10, 11). n vitro çal malar, Fetuin-A’n n kalsiyum ve fosfor ile 

kompleks olu turup bu minerallerin çözünebilirli ini artt rd  göstermi tir (12). 

Genel kan , Fetuin-A’n n kalsifikasyonun sistemik bir inhibitörü oldu u yönündedir.  

 

Osteopontin (OPN) dokularda yayg n olarak bulunan ve kalsiyum ba lay  

özellikleri olan fosforillenmi  bir proteindir.  CaOx ta lar n organik matriksinde de 

saptanm  ve insan idrar ndan izole edilmi tir  (13). Deneysel ta  hastal  modellerinde 

böbrekteki ekspresyonunun artt  bilinmektedir (6). OPN’in CaOx kristallerinin 

büyümesini, kümele mesini ve böbrek epitel hücrelerine ba lanmas  inhibe etti i 

gösterilmi tir (14). 

 

Tedavi edilmeyen ta  hastal nda tekrarlayan ta  olu umu oldukça s k görülür. 

lk ta  olu umunu takip eden 10 y lda % 50-60 oran nda tekrarlama riski vard r (1, 4). 

Ta n spontan olarak dü ürülmesi ya da cerrahi olarak al nmas  tekrarlama riskini 

azaltmamaktad r. 

 

Altta yatan metabolik anormalliklerin belirlenmesi ta  hastal n tedavisine yön 

vermesi aç ndan önemli ve gereklidir. Özellikle tekrarlayan ta  olan hastalar n 
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metabolik aç dan detayl  olarak de erlendirilmesi önerilmektedir. Üriner sistem 

ta lar n büyük ço unlu unu kalsiyum içeren ta lar n olu turdu u göz önünde 

bulunduruldu unda idrardaki kalsifikasyon inhibitörlerinin de erlendirilmesi, ta  

hastal n tekrarlama riskinin öngörülmesi ve tedavi gereksinimi aç ndan yeni bir 

bak  aç  sa layabilir.  

 

Literatürde ta  hastal nda Fetuin-A’n n idrardaki düzeylerini ara ran bir adet 

çal ma vard r (11). OPN ve Fetuin A’n n birlikte de erlendirildi i bir çal maya ise 

rastlanmam r. Çal mam z, üriner sistem ta  olan hastalarda metabolik risk 

faktörlerinin de erlendirilmesi ve bu risk faktörleri ile idrar OPN ve fetuin-A düzeyleri 

aras ndaki ili kinin ara lmas  amac  ile planlanm r. 
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GENEL B LG LER 

ÜR NER S STEM TA  HASTALI I 

 

Tarihçe 

Ta  hastal  nerede ise insanl k tarihi kadar eski bir rahats zl kt r. Kay tlara geçen 

en eski böbrek ta  1901 y nda M r’da bir mumyan n mezar nda tan mlanm r. 15 

mm çap ndaki ta  M.Ö. 4800 y na ait mumyan n 1. lumbar vertebras n yan nda 

bulunmu tur (15). 

 

Epidemiyoloji 

Üriner sistem ta  hastal n insidans ve prevalans  co rafi bölgeye, cinsiyete, 

rka ve ya a göre de kenlik göstermektedir. ABD’deki y ll k insidans  10.000 ki ide 

7-12; ya am boyu prevalans  erkeklerde %10, kad nlarda %5’tir (16). U.S. National 

Health Interview Survey verilerine göre y lda 1.000.000 ki i ta  hastal ndan 

etkilenmektedir (2). S cak iklimlerde görülme s kl  daha fazlad r. Ta  olu umu 

olas  Asya'da (%1-5) Avrupa (%5-9) ve ABD'ye (%13) göre daha dü üktür. En 

yüksek risk ise Suudi Arabistan'dad r (%20.1)(3, 16). Erkeklerde kad nlara göre 2-3 kat 

daha fazla gözlenmektedir. Beyaz rktaki prevalans  siyah rka göre daha yüksektir (17). 

Ülkemizde yap lan çok merkezli bir çal mada üriner sistem ta  hastal  prevalans   

%14.8 olarak bulunmu tur (18).  

 

Risk Faktörleri 

Ta  hastal n risk faktörleri aras nda iklim ve co rafi yerle im, diyet, aile 

hikayesi ve hipertansiyon gibi genetik ve çevresel faktörlerin yan  s ra dehidratasyon, 

hiperkalsiüri, hiperoksalüri, hiperürikozüri, hipositratüri, hipomagnezüri ve dü ük idrar 

pH’s  gibi metabolik faktörler de bulunmaktad r (19). 
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Ta  olu umu erkeklerde 20 ya ndan sonra artmaya ba lamakta, 40 ile 60 ya  

aras nda pik yapmakta ve daha sonra azalmaktad r. Kad nlarda ise iki uçlu bir da m 

göstermekte ve insidans nda menopoz ba lang na denk gelen ya larda ikinci bir pik 

gözlenmektedir (20, 21).  

 

Çok say da epidemiyolojik çal ma, ta  hastal n prevalans nda co rafi bir 

de kenlik oldu unu göstermi tir. S cak iklimlerde ya ayan bireylerde, hastal n 

ya am boyu prevalans n, dehidratasyona ikincil olarak artt na inan lmaktad r. Güne  

na daha fazla maruz kalan bölgelerde ya ayan bireylerde, artm  D vitamini 

sentezine ba  olarak absorbtif hiperkalsiüri riski daha fazlad r (3, 22). 

 

Diyetin ta  hastal  insidans  üzerindeki etkisi uzun zamandan beri 

ara lmaktad r. Ta  hastal nda rolü oldu u gösterilen diyetsel faktörler aras nda 

hayvansal proteinler, kalsiyum al  ve oksalat bulunmaktad r (3, 22). Fazla hayvansal 

protein al n idrarda kalsiyum ve ürik asit at  artt rd , sitrat at  ise 

azaltt  gösterilmi tir (22).  Ek olarak, yak n zamanda yap lan bir çal ma hayvansal 

proteinden zengin diyetin, tekrarlayan kalsiyum ta  olan hastalarda idrar oksalat 

at  artt rd  göstermi tir  (23). Diyetsel kalsiyum al  ile ta  hastal  insidans  

aras nda ters bir ili ki oldu u gösterilmi tir. Bu çal malar, diyetsel kalsiyumun diyetsel 

oksalata ba lan p oksalat n ba rsaktan emilimini azaltt  ve böylece CaOx ta  

olu umu riskini azaltt  öne sürmektedir (24).  

 

Aile hikayesi pozitifli i artm  ta  hastal  riski ile ili kilidir. Epidemiyolojik 

çal malar, ta  hastal  insidans n çevresel ve diyetsel faktörlerden ba ms z bir 

ailesel bile eni oldu unu göstermi tir. Aile hikayesi pozitif olan erkeklerin, aile 

hikayesi negatif olanlara göre 2.57 kat daha fazla risk alt nda oldu u bulunmu tur. Aile 

hikayesi pozitif olan hastalarda ta n tekrarlama riski de daha fazlad r (25). 
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Birçok epidemiyolojik çal mada, hipertansiyonu olan hastalarda ta  hastal  

insidans n artm  oldu u saptanm r. Benzer ekilde, ta  hastal  olan bireylerde 

hipertansiyon s kl  normal topluma göre daha fazlad r. Hipertansif bireyler, 

normotansif olanlara göre 5.5 kat daha fazla ta  olu turma e ilimindedir (26). 

Hipertansiyonla ta  hastal  aras ndaki bu ba lant dan sorumlu olan patofizyolojik 

mekanizmalar henüz ayd nlat lamam r.  

 

drar hacmi ta  riskinin önemli bir belirleyicisidir. drar ç  günde bir litreden 

daha az oldu unda ta  olu umu riski belirgin ölçüde artar (21). Dü ük idrar hacmi ta  

olu turan anyonik ve katyonik tuzlar n konsantrasyonunu artt rarak ta  olu umuna 

neden olur (27). Fazla s  al n ta  olu umunun engellenmesindeki yararl  etkileri 

uzun zamand r bilinmektedir.  S  al n artt lmas  ta  olu turan bile enlerin 

idrardaki konsantrasyonunu azaltarak ta  olu umunu engelleyebilir. Yap lan çal malar 

artm  s  al n kalsiyum tuzlar n kristalizasyonuna kar  koruyucu bir etki 

gösterebilece ini göstermektedir (28). 

 

Dallanmam  asidik polisakkaridler olan glikozaminoglikanlar proteoglikanlar n 

m ürünleridir (29, 30). drarda heparan sülfat, kondroitin sülfat A ve C, dermatan 

sülfat, hyalüronik asit ve keratan sülfat olmak üzere alt  tip GAG bulunur (30).  drarda 

en fazla bulunan GAG kondroitin sülfat iken keratan sülfat ve dermatan sülfat eser 

miktarda bulunur (30, 31). GAG’lar n CaOx kristallerinin büyümesini ve 

kümele mesini inhibe ettikleri gösterilmi tir (9). 

 

Patogenez 

Ta  olu umu süpersatürasyon ile ba lar. Satürasyon, bir çözeltideki kristaller 

(serbest iyonlar) ile kristal tuzlar n dengede oldu u noktad r (16). Süpersatürasyon 

çözücünün normal ko ullarda çözebilece inden daha fazla çözünmü  madde içeren 
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çözeltiler için kullan lan bir terimdir (32). Ta  olu umu; kristal çekirdekle mesi, 

büyüme, kümele me ve böbrek epiteline tutunma a amalar ndan olu an bir süreçtir. 

 

Satürasyon 

Üriner sistemde bir ta  olu abilmesi için idrarda ta  olu turabilecek bir kristal 

maddesinin fazla miktarda bulunmas  gerekir. Ba ka bir deyi le idrar, ta  olu turan 

kristaller ile süpersatüre bir durumda olmal r. drar da dahil olmak üzere tüm 

çözeltilerde,  çözeltide stabil olarak tutulabilecek çözünmü  tuz miktar n bir üst s  

vard r (32, 33). drar n çözünmü  tuzlar ile satüre hale geldi i ve kristalizasyonun 

ba lad  s r, termodinamik çözünebilirlik ürünü [thermodynamic solubility product 

(Ksp)] olarak bilinir (20, 32, 33). Bir çözeltideki tuzun düzeyi, çözünebilirlik ürününden 

daha dü ük oldu unda spontan kristalizasyon olu maz ve ta  olu umu gözlenmez. 

Tuzun düzeyi çözünebilirlik ürününün üzerine ç kt nda çözelti o tuz için karars z hale 

gelir ve spontan kristalizasyon ba lar. Bu noktaya olu um ürünü (formation product) ad  

verilir. Çözünebilirlik ürünü ile olu um ürünü aras ndaki bölge metastabil bölge olarak 

adland r (20, 32). Metastabil bölgede kendili inden kristal olu umu s k olarak 

görülmese de var olan kristaller büyüyebilir (33). 

 

Çekirdekle me 

Bir çözeltide kat  kristal faz n olu mas na çekirdekle me ad  verilir. Kristal 

olu umundaki ilk basamakt r (32, 33). Homojen ve heterojen olmak üzere iki tip 

çekirdekle me vard r. Saf çözeltilerde ilk kristallerin olu tu u süreç homojen 

çekirdekle me olarak adland r. nsan idrar nda ise homojen çekirdekle me genellikle 

görülmez. Kristal çekirdeklerinin hücresel maddeler, kristaller gibi yap lar n üzerinde 

olu tu u bu sürece heterojen çekirdekle me denir (32–34). Ço u üriner sistem ta n 

birden çok kristal yap  içermesi, ta  olu umundan heterojen çekirdekle menin sorumlu 

oldu unu dü ündürmektedir (33). 
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Kümele me 

Bu süreçte kristaller birbirlerine yap arak daha büyük partiküller olu tururlar. 

drarda kimyasal ve elektriksel güçler kristal kümele mesini kolayla rabilir. Kristaller 

bir kez kümele ti inde kuvvetli molekül içi güçler taraf ndan bir arada tutulur ve 

birbirlerinden kolayl kla ayr lamaz. Tek bir kristal hiçbir zaman toplay  sistemde 

tutulacak kadar büyüyemez. Bu nedenle kristal kümele mesi ta  olu umunda önemli bir 

mekanizmad r (32–34). 

 

Epitaksi 

Epitaksi,  bir kristalin ba ka bir kristal katman  üzerinde kafes gibi büyümesine 

verilen add r (35). Ço u ta  birden fazla kristal yap  içerir ancak bu çok bile enli 

ta lar n nas l olu tu u tam olarak anla lamam r. Heterojen çekirdekle me sürecin 

ba lang nda rol oynayabilir ancak epitaksi de bu sürece katk da bulunuyor olabilir. 

Ba ta iyonik ba lar olmak üzere çe itli molekül içi güçler katmanlar n birbirlerine 

tutunmas nda rol oynarlar (33).  

 

Tutulum 

Bir ta n olu abilmesi için kristallerin üriner sistemde tutulmas  gereklidir. 

Çekirdekle mi  ve kümele mi  kristaller toplay  sistemi normal idrar ak  ile 

geçseydi klinik olarak belirgin bir ta  olu umu hiçbir zaman olu mazd . Bu nedenle ta  

olu umu, kristallerin böbrekte ta  olu turacak büyüklü e eri ecek kadar tutulmas na 

ba r. Kristal tutulumu için serbest partikül hipotezi ve sabit partikül hipotezi olmak 

üzere iki mekanizma ortaya at lm r. Serbest partikül hipotezinde çekirdekle me 

sürecinin tamamen tübüler lümende gerçekle ti i dü ünülür. Kristaller böbrek tübülleri 

boyunca ilerlerken önce çekirdekle me daha sonra ise h zl  bir kümele me sonucu 

papiller toplay  kanallar düzeyinde tutulan büyük bir kristal yap  olu ur. Sabit 

partikül hipotezi, kristallerin böbrek toplay  sisteminde böbrek epitel hücreleri gibi 

yüzeylere yap mas na dayan r. Normal böbrek epiteli kristallerin yap mas na kar  
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dirençli olsa da hasarlanm  epitel hücreleri kristallerin yap mas  kolayla r (20, 

33, 36, 37).  

  

flama 

Üriner sistem ta lar n yakla k %75 kadar  kalsiyum ta lar , geri kalan 

%25’lik k sm  ise strüvit (MAP), ürik asit, hidroksiapatit ve sistin ta lar  

olu turmaktad r (5) Kalsiyum ta lar  CaOx, kalsiyum fosfat (CaP) veya bu iki bile enin 

kombinasyonunu içerir (16). Ürik asit ve strüvit (MAP) ta lar  yakla k %10 oran nda 

görülürken sistin ta lar  nadirdir (%1). Triamteren, adenozin, indanavir ve efedrin gibi 

ilaçlar ile ili kili ta lar n görülme s kl  oldukça dü üktür (20)(Tablo 1). 

 

Ta  hastal n s flamas  ço unlukla altta yatan metabolik veya çevresel 

anormalliklere göre yap r (Tablo 2). Aralar nda hiperkalsiüri, hipositratüri, 

hiperoksalüri ve hiperürikozürinin de bulundu u çe itli patofizyolojik bozukluklar 

kalsiyum ta lar n olu umuna tek ba na veya kombine halde katk da bulunur. Ürik 

asit, sistin ve strüvit ta lar n olu mas  için baz  özel durumlar gereklidir. Ürik asit 

ta lar  sadece asit idrarda olu urken sistin ta lar  sistinin renal absorbsiyonunun 

bozulmas  sonucu meydana gelir. Strüvit ta lar  ise üreyi parçalayan Proteus, Klebsiella 

gibi mikroorganizmalar n yol açt  idrar yollar  enfeksiyonlar  ile ili kilidir ve alkali 

idrarda olu urlar (4). 

 

 

 

 

 

 



10 

Tablo 1: Üriner sistem ta lar n bile imi, s kl  ve nedenleri (16). 

Bile im 
kl k         

(%) 
Nedenler ve mekanizmalar 

Kalsiyum oksalat veya kalsiyum fosfat 70-80 Hiperkalsiüri 

      Diyetle fazla sodyum ve protein al  

      Hiperkalsemi 

      diyopatik 

  Kronik metabolik asidoz 

  Dü ük idrar hacmi 

  Hiperürikozüri 

      Diyetle fazla pürin ve protein al  

  Hiperoksalüri  

      Diyetle az kalsiyum fazla oksalat al  

      Genetik hiperoksalüri 

  Hipositratüri  

      Kronik metabolik asidoz 

      nfalamatuvar ba rsak hastal  

      diyopatik 

Ürik asit 10-15 Dü ük idrar pH’  

  Kronik metabolik asidoz 

  Hiperürikozüri  

Magnezyum amonyum fosfat 10-15 drar yolu enfeksiyonu 

Sistin <1 Sistinüri 

Di er <1  

    ndinavir  Antiretroviral tedavi 

    Triamteren   Potasyum tutucu diüretik 
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Tablo 2: Üriner sistem ta  hastal n s flanmas  (38). 
Durum Metabolik/çevresel bozukluk 

Hiperkalsiürik kalsiyum ta lar   

    Absorbtif hiperkalsiüri Artm  gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonu 

    Renal Hiperkalsiüri Bozulmu  renal kalsiyum reabsorbsiyonu 

    Resorbtif hiperkalsiüri Primer hiperparatiroidizm 

Hipositratürik kalsiyum ta lar   

    Kronik diyare sendromu Gastrointestinal alkali kayb  

    Distal renal tübüler asidoz Bozulmu  renal tübüler asit at  

    Tiyazid ili kili Hipokalemi ve intrasellüler asidoz 

Hiperoksalürik kalsiyum ta lar   

    Primer hiperoksalüri Artm  oksalat üretimi 

    Diyetsel hiperoksalüri Diyetle fazla al m 

    Enterik hiperoksalüri Artm  gastrointestinal absorbsiyon 

Ürik asit ta lar  Dü ük idrar pH’  

Sistin ta lar  Bozulmu  renal sistin absorbsiyonu 

Enfeksiyon ta lar  Üreaz pozitif bakterilerin neden old u idrar enfeksiyonlar  

Ksantin ve 2-8 dihidroksiadenin ta lar  Ksantin Oksidaz ve Adenin fosforibozil transferaz eksikli i 

laçlarla ili kili ta lar  

 

 

Kalsiyum ta lar  

Kalsiyum ta lar  fazla kalsiyum, oksalat veya ürik asit at na ba  olarak 

süpersatüre hale gelmi  idrarda olu abilece i gibi belirgin bir neden olmadan da 

olu abilir. Kalsiyum ta lar n nedenleri öyle s ralanabilir: (Tablo 1)(20, 34) 
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 diopatik hiperkalsiüri 

 Hiperkalsiürik durumlar 

 Hipositratüri 

 Hiperoksalüri 

 Hiperürikozüri  

 

Hiperkalsiürik kalsiyum ta lar  

drarla günde 4 mg/kg’dan fazla kalsiyum at  hiperkalsiüri olarak tan mlan r. 

Hiperkalsiüri kalsiyum ta  olu turan bireylerde en s k gözlenen anormalliktir. Yüksek 

idrar kalsiyumu, kalsiyum tuzlar n idrardaki satürasyonunu artt r. Kalsiyum, sitrat 

gibi negatif yüklü inhibitörler ile kompleks yaparak idrar n inhibitör aktivitesini azalt r 

(20). 

 

Normal serum kalsiyumu varl nda görülen hiperkalsiüri idiopatik hiperkalsiüri 

olarak adland r. Kalsiyum ta  olan hastalar n %30-60’ nda serum kalsiyumu yüksek 

olmamas na ra men idrar kalsiyum at  artm r (34). Hiperkalsiüri kalsiyum ta  

olan bireylerde en s k gözlenen anormalliktir (20). Hiperkalsiüri absorbtif, renal ve 

rezorbtif hiperkalsiüri olmak üzere 3 alt ba kta incelenebilir (Tablo 3). 

 

Absorbtif hiperkalsiüri ba rsaktan fazla miktarda kalsiyum emilmesine ba  

olarak olu ur. Oral kalsiyum yüklemesini takiben idrar kalsiyum at n artmas  

olarak tan mlan r (38). En s k görülen hiperkalsiüri tipidir. Diyetteki kalsiyumun 

tlanmas na yan t vermiyorsa tip I, kalsiyum k tlamas  ile idrar kalsiyumu normale 

dönüyorsa tip II olarak s fland r (38). Absorbtif hiperkalsiüri tip III ise 

hipofosfatemiye ba  olarak D vitamini sentezinin art  sonucu meydana gelir (39).  

 

Renal hiperkalsiüride kalsiyumun renal tübüler absorbsiyonunun bozulmas  

sonucu idrar kalsiyum düzeyleri artar. Serum kalsiyumundaki azalma paratiroidi 
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uyararak paratiroid hormon (PTH) sal  artt r. A  sal nan PTH kemikten 

kalsiyum mobilizasyonuna, intestinal kalsiyum absorbsiyonunun art na ve 1,25 (OH)2 

vitamin D sentezinin art na yol açar (40). 

 

Rezorbtif hiperkalsiüri primer hiperparatiroidizme ba  olarak geli ir. PTH 

düzeylerinin art  kemik rezorbsiyonuna ve böbrekteki 1,25 (OH)2 vitamin D sentezinin 

art na neden olur. Sonuç olarak kemik y  ve intestinal kalsiyum absorbsiyonu 

artar ve hiperkalsemi olu ur. Resorbtif hiperkalsiürisi olan hastalarda genellikle a  

PTH sentezleyen paratiroid adenomlar  bulunur ve bu hastalar paratiroidektomi ile 

tedavi edilebilir (38). 

 

Tablo 3: Hiperkalsiüri tiplerinin özellikleri (41). 

 
Hiperkalsiüri 

Absorbtif Renal Rezorbtif 

Serum kalsiyum düzeyi Normal Normal & Azalm  Normal &Artm   

Serum fosfor düzeyi Normal Normal &Azalm   Azalm  

Alkalen fosfataz Normal Normal & Artm  Artm  

PTH Normal & Azalm  Artm  Artm  

Kalsiüri (24 saatlik) Artm  Artm  Artm  

Kalsiyum k tl  diyet sonras  kalsiüri Normal Artm  Artm  

 

Hipositratürik kalsiyum ta lar  

Sitrat, 6.5’den büyük pH de erlerinde tamamen iyonize halde bulunan bir 

trikarboksilik asittir. nsan idrar nda en fazla bulunan organik anyondur (38). 

Dola mdaki sitrat n ço unlu u endojen oksidatif metabolizma kaynakl r. 

Glomerüllerden serbestçe filtre edilir. Filtre edilen sitrat n %75’i proksimal tübüllerden 

geri emilir. Sitrat n renal tübüler absorbsiyonunu belirleyen en önemli etken asit-baz 

dengesidir. Sistemik asidoz renal tübüllerden sitrat emilimine artt rarak hipositratüriye 

neden olur  (7, 32, 41). 
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drar sitrat at n 320 mg/gün’den daha az olmas  hipositratüri olarak 

tan mlan r.  Hipositratüri ta  hastalar n %20-60’ nda görülen yayg n bir bozukluktur 

(38). Hipositratürinin etiyolojik faktörleri aras nda asetazolamid ve tiazidler gibi ilaçlar, 

renal tübüler asidoz, idrar yolu enfeksiyonlar , hipokalemi, hipomagnezemi, kronik 

diyareye ba  metabolik asidoz, hayvansal proteinden zengin diyet ve inflamatuvar 

ba rsak hastal klar  bulunmaktad r. Tiazid grubu diüretikler hipokalemiye ba  

intrasellüler asidoz olu turarak hipositratüriye neden olabilir (2, 27, 32, 42).  

 

Sitrat kalsiyum ile elat olu turma yetene i sayesinde kalsiyumun oksalat veya 

fosfat ile ba lamas  önleyerek ta  olu umunu engelleyebilir. Daha önce olu mu  

CaOx veya CaP kristallerinin yüzeyinde büyüme inhibitörü olarak etki gösterebilir (2, 

4).  Sitrat ayn  zamanda Tamm-Horsfall proteini (THP) gibi di er makromoleküllerin 

inhibitör etkisini artt p ta lar n protein matriksinin önemli bir bile eni olan OPN’in 

ekspresyonunu azaltabilir. Ek olarak, idrardaki sitrat at  kalsiyum-sitrat-fosfat 

kompleksi olu umunda bir faktör olan idrar pH’  artt rabilir (20, 32). 

 

Hiperoksalürik kalsiyum ta lar  

Oksalat karaci erde üretilen ve böbrekler taraf ndan at lan metabolik bir son 

üründür. Oksalat diyetle de al nd  için idrardaki oksalat at  hem endojen hem de 

eksojen oksalat yükünü yans r. Oksalat n klinik önemi kalsiyum tuzunun dü ük 

çözünebilirli i ile ili kilidir. drarla oksalat at ndaki art  idrar CaOx 

süpersatürasyonunu ve dolay yla ta  olu umu riskini artt r (43). 

 

Glioksalat karaci erdeki oksalat üretiminde as l prekürsördür. Glioksalat, 

glikolat n glikolat oksidaz ile oksidasyonu veya glisinin d-aminoasit oksidaz ile 

oksidatif deaminasyonu ile olu ur. Glioksalat as l olarak glisine transamine olarak 

metabolize edilir.  Asborbik asitin metabolik y  sonucu oksalat ve L-treoz meydana 

gelir. Askorbit asit endojen oksalat üretiminin %40’ ndan sorumludur. Endojen oksalat 
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üretimine katk da bulunan di er moleküller aras nda fruktoz, ksiloz ve çe itli 

aminoasitler de bulunmaktad r ( ekil 1). 

 

 

ekil 1: Oksalat n metabolik öncülleri (8). 
 

Diyetle günde 50-200 mg kadar oksalat al r. Diyetin oksalattan zengin g dalar 

içermesi durumunda bu miktar 1000 mg’a kadar ç kabilir (Tablo 4). Diyetle al nan 

oksalat n %5-15’i ince ba rsaklardan emilir. Ba rsaktaki oksalat emilimi lümende 

bulunan serbest oksalat miktar na ba r. Kalsiyum ve magnezyum oksalat ile 

kompleks yaparak serbest oksalat miktar  ve dolay yla oksalat emilimini azalt r (8). 

Hiperoksalüri oksalattan zengin g dalar n tüketilmesine ba  olarak olu abilir. Ispanak, 

çikolata, soya fasülyesi gibi g dalar yüksek miktarda oksalat içerir (Tablo 4). Diyetteki 

kalsiyumun k tlanmas  da oksalat absorbsiyonunu artt r (43). 

 

drar oksalat at n 40 mg/gün’den fazla olmas  hiperoksalüri olarak 

tan mlan r (38). Ta  hastalar n %8-50’sinde görülür. Hiperoksalüri oksalat 

metabolizmas ndaki bozukluklara, ba rsak hastal klar na ba  olarak diyetteki 

oksalat n a  emilimine veya oksalattan zengin g dalar n tüketilmesine ba  olarak 

olu abilir (8).  
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Tablo 4: Oksalattan zengin g dalar 

Yiyecek mg oksalat/100 g yiyecek 

n (Ravent - Rhubarb) 600-1235 

Ispanak 600-970 

Pancar 500 

Badem 383 

Ceviz 202 

st k 187 

Bamya 146 

Çikolata 117 

Kara Lahana 74 

Patates 56 

 

 

Primer hiperoksalüri glioksalat metabolizmas ndaki nadir görülen otozomal 

resesif bir bozukluk sonucu meydana gelir. Glikolat n oksalata dönü ümü artm r. 

drar oksalat at  100 mg/gün’den fazlad r. Bu hastalarda tekrarlayan CaOx ta lar  

görülür ve tedavi edilmedi inde böbrek yetmezli i kaç lmazd r. Tip I ve Tip II olmak 

üzere iki tipi vard r. Tip I’de glikolat  glisine dönü türen alanin-glioksalat 

aminotransferaz (AGT) enziminde eksiklik varken tip II’de glioksalat 

redüktaz/hidroksipirüvat redüktaz (GRHPR) eksikli i bulunmaktad r ( ekil 2)(44). 
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ekil 2: Primer hiperoksalürideki metabolik bozukluklar (8). 

 

Enterik hiperoksalüri, ince ba rsak hastal klar  ve rezeksiyonlar  sonucunda 

geli en ya  ve safra asidi malabsorbsiyonuna ba  olarak meydana geli ir. Crohn 

hastal nda ve obezite için jejuno-ileal bypass cerrahisi geçiren hastalarda s kl kla 

gözlenir (8, 39, 45–47). Ba rsak hastal klar ndaki hiperoksalüri artm  endojen üretime 

de il ba rsaktaki artm  oksalat absorbsiyonuna ba r. Malabsorbsiyon 

durumlar nda, ince ba rsak lümeninde artm  olan serbest ya  asitleri diyetle al nan 

kalsiyuma ba lan r. Oksalat  ba layan kalsiyumun azalmas  sonucunda ba rsaktaki 

serbest oksalat miktar  ve oksalat absorbsiyonu artar (8, 46, 48). Safra asitleri ve ya  

asitleri kolondaki oksalat geçirgenli ini artt rarak hiperoksalüriye yol açar (48). 

 

Di er hiperoksalüri nedenleri aras nda etilen glikol ve metoksifluran 

intoksikasyonu ile diyetle yüksek miktarda (günde 2-4 gr’dan fazla) askorbik asit al  

bulunmaktad r (49, 50). 

Primer hiperoksalüri 1’deki bozukluklar X ile, primer hiperoksalüri 2’deki bozukluklar  ile 
aretlenmi tir. Kesikli oklar peroksizom içine ve d na iki yönlü ta nmay  temsil etmektedir. 

AGT: alanin-glioksalat aminotransferaz, GO: glikolat oksidaz, GRHPR: glikolat 
redüktaz/hidroksipirüvat redüktaz 



18 

 

Hiperürikozürik kalsiyum ta lar  

Ürik asit pürin metabolizmas n son ürünüdür. pKa de eri 5.5 olan zay f bir 

asittir (51). Pürinlerin ksantin oksidaz ile okside edilmesi ile meydana gelir ve idrarla 

at r. drar ürik asit ile süpersatüre oldu unda ürik asit kristalleri presipite olur. Ürik 

asit ta lar n olu umundaki üç ana etken dü ük idrar hacmi, dü ük idrar pH’  ve 

hiperürikozüridir (20, 38). En önemli patojenik faktör ise idrar pH’ r (20, 38, 52).  pH 

5.5’de idrardaki ürik asitin sadece yar  çözünebilir durumdad r (41). 

 

drar ürik asit at n erkeklerde 800 mg/gün’den, kad nlarda 750 mg/gün’den 

fazla olmas  hiperürikozüri olarak tan mlan r (50). Kalsiyum ta  olan bireylerin %10-

15’inde hiperürikozüri bulunur  (38, 53, 54). Hiperürikozüri etiyolojisinde proteinden 

zengin diyet %70’lik bir oran ile ön plana ç kmaktad r. Di er hiperürikozüri nedenleri 

aras nda endojen a  üretim (enzim defektleri), myeloproliferatif hastal klar, tümör 

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

 

drardaki ürik asit at n art  CaOx kristallerinin olu umu, büyümesi ve 

kümele mesi için bir risk faktörüdür (48).  drar pH’  5,5’in üzerinde oldu unda 

sodyum ürat olu umu, CaOx kristallerinin olu umunu heterojen çekirdekle me ile 

kolayla r (38, 46). Kalsiyum ta lar n %4-8’inde ürik asit çekirde i bulunur. Ürik 

asit kristalleri ayn  zamanda böbrek tübüllerini mekanik olarak bloke edebilir (53).  

 

Hiperürikozürik kalsiyum ta lar  ile ürik asit ta lar  aras ndaki ay m idrar pH’  

ile yap r. Hiperürikozürik kalsiyum ta lar nda idrar pH’  genellikle 5.5’in 

üzerindeyken ürik asit ta lar nda 5.5’in alt ndad r. Saf ürik asit ta lar nda hiperürikozüri 

görülmeyebilir (51).  
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Sistin ta lar  

Sistin dibazik bir aminoasittir. Diyet yoluyla al nd  gibi metioninden de elde 

edilebilir. Normal bireylerde böbreklerden filtre edilen sistinin neredeyse tamam  

proksimal tübüllerden geri emilir (20, 41). drardaki sistin at  30 mg/gün’ün 

alt ndad r (56). 

 

Otozomal resesif bir bozukluk olan sistinüride dibazik aminoasitlerin (sistin, lizin, 

ornitin ve arginin) transportundaki bir defekt idrardaki sistin at n artmas na neden 

olur. Sistin ta lar n olu umundaki temel sorun sistinin idrardaki dü ük 

çözünebilirli idir (41, 55, 56). Sistinin normal idrardaki çözünebilirli i pH ile birlikte 

artar (4, 20). pH 5, 7 ve 9’daki sistin çözünebilirli i s ras yla 300, 400 ve 1000 

mg/L’dir. (4, 20, 34, 46).  

 

Heterezigot hastalarda 250 mg/gün’e varan miktarlarda sistin at  görülebilse 

de bu hastalarda ta  olu umu nadiren gözlenir (4).  Homozigot sistiüride idrardaki sistin 

at  600 mg/gün’den fazlad r. Normal asidik idrarda dü ük oranda çözünen sistin 

çökelerek sistin ta lar  olu turur. Sistin ta lar n yar ndan fazlas  mikst ta lard r (2, 

16). Hastalarda hipositratüri (%44), hiperürikozüri (%22), hiperkalsiüri (%18) gibi ek 

patolojiler gözlenir (2, 20, 56, 57). 

 

Enfeksiyon ta lar  

MAP ve karbonat içeren strüvit ta lar , Proteus, Providencia, Klebsiella ve 

Pseudomonas gibi üreaz pozitif bakterilerce olu turulan idrar yolu enfeksiyonlar  

varl nda görülür. Enfeksiyon zemininde olu an bir ta  tipi oldu u için kad nlarda 

erkeklere göre iki kat daha fazla gözlenir. Üreaz idrardaki üreyi amonyak ve 

karbondioksite parçalayarak idrar pH’  yükseltir ve karbonat olu umuna neden olur. 

drar pH’  genellikle 7’nin üzerindedir.  Toplay  sistemde kalsiyum karbonat, MAP ile 

çökerek bakterilerin tutundu u büyük dall  ta lar olu turur. Genellikle kalikslerin 

eklini alarak geyik boynuzu eklinde olurlar (2, 4, 17, 20, 49). 
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Ksantin ve 2,8-dihidroksiadenin ta lar  

Ksantin ve 2,8-dihidroksiadenin ta lar  nadir görülen ta  tipleridir. Ksantin ta lar , 

ksantinin ürik asite dönü ümünü katalizleyen ksantin oksidaz (KO) enzimindeki 

kat msal bir bozukluk sonucu olu ur ( ekil 3). Ksantinin idrardaki çözünebilirli i 

dü ük oldu u için, yüksek ksantin düzeyleri ta  olu umuna yol açar. Hiperürisemi ve 

hiperürikozüri tedavisinde kullan lan bir KO inhibitörü olan allopurinol, yüksek 

dozlarda ksantin ta lar n olu umunu kolayla rabilir. Lesch-Nyhan sendromunda 

pürin kurtarma enzimi olan hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz eksikli i vard r. 

Bu hastalarda kullan lan yüksek doz allopurinol, ksantin ta  olu umuna neden olabilir 

(4, 20, 34, 49). 

 

2,8-dihidroksiadenin vücutta normal artlarda olu maz. Adenin fosforibozil 

transferaz (APRT) enzimindeki otozomal resesif kal lan bir bozukluk sonucu adenin 

adenozin monofosfata (AMP) dönü türülemez. Adenin KO’ n katalizledi i bir 

reaksiyon ile 2,8-dihidroksiadenine indirgenir ( ekil 4). drarda yüksek miktarda 

adenin, hidroksiadenin, 2,8- dihidroksiadenin, hipoksantin at  vard r ancak sadece 

2,8-dihidroksiadeninin idrardaki çözünebilirli i dü üktür (34, 49). 

 

 

ekil 3: Pürinlerin y  (49). 
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ekil 4: 2,8-dihidroksiadeninin olu umu (49). 

 

laçlarla ili kili ta lar 

Kortikosteroidlerin hiperkalsiürik etkisi vard r. Kalsiyum ve D vitamini katk lar  

hiperkalsiüriye neden olur. Karbonik anhidraz inhibitörü olan asetazolamid idrar  

alkalile tirerek ve hipositratüriye neden olarak CaP ta  riskini artt r. Silikat içeren 

antiasitler silikat ta lar na neden olabilir. Aralar nda indinavir, triamteren, sülfodiazin ve 

efedrinin de bulundu u çe itli farmakolojik bile ikler idrardaki dü ük çözünebilirlikleri 

nedeniyle ta  olu umuna neden olabilirler (2, 4, 34, 39, 58, 59). ndinavir AIDS 

tedavisinde kullan lan bir proteaz inhibitörüdür. ndinavir yüksek oranda idrarla at r. 

lac n idrardaki çözünebilirli inin dü ük olmas  ta  olu umuna neden olur. ndinavir 

tedavisi alt ndaki hastalar n %4-13’ünde indinavir ta  görülmektedir (60, 61). 

Triamteren hipertansiyon tedavisinde kullan lan potasyum tutucu bir diüretiktir. drarda 

dü ük oranda çözünmesi ta  olu umu için risk olu turur. Tedavi alan hastalar n yakla k 

yar nda idrarda triamteren kristalleri görülmesine ra men hastalar n çok az nda ta  

olu umu meydana gelir (1:2000)(20, 58). 

  

APRT: Adenin fosforibozil transferaz, AMP: Adenozin monofosfat 
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FETU N-A 

Tarihçe 

Fetuin-A ilk kez 1944 y nda Pedersen taraf ndan fetal s r serumundan 

safla lm r (62). Bu proteinin insanlardaki homolo u 1961 y nda Heremans, 

Schmid ve Bürgi taraf ndan ke fedilmi tir (63). Fetuin-A, 1962 y nda Schultze 

taraf ndan, ka iflerinin onuruna, 2-Heremans Schmid glikoprotein olarak 

isimlendirilmi tir (64).  1987 y nda Dziegielewska ve ark. s r fetuini ile insan plazma 

proteini olan 2-Heremans Schmid glikoproteinin ili kisini tart lard r. Daha sonraki 

çal malarda 2-Heremans Schmid glikoproteinin insan fetuini oldu u kesinlik 

kazanm r (65). 2000 y nda yap sal olarak ili kili bir protein olan fetuin-B’nin 

ke fedilmesiyle fetuin-A ismini alm r (66). Günümüzde her iki isim de e anlaml  

olarak kullan lmaktad r.  

 

Yap  

2-Heremans Schmid glikoprotein (AHSG) olarak da bilinen fetuin-A bir 

glikoproteindir (67–69). Molekül a rl  yakla k 60 kDa’dur (70). Birbirlerine k sa bir 

ba lant  peptidi ile ba lanan uzun bir A zinciri ve k sa bir B zincirinden olu maktad r. 

A zinciri 282 aminoasit, B zinciri 27 aminoasit uzunlu undad r. Ba lant  peptidi ise 40 

aminoasitten olu maktad r (71). A zinciri 9  heliks, 9  tabaka içerir. ki adet N-

glikozilasyon (Asn-138, Asn-158), iki adet O-glikozilasyon (Thr-238, Thr-252) bölgesi 

tan mlanm r (72). B zinciri  tabaka içermeyip yaln zca k sa bir  heliks bölgesine 

sahiptir. Alt nc  serin kal nt na O-glikozidik olarak ba lanm  sialik asit, galaktoz ve 

N-asetilgalaktozaminden olu an bir trisakkarid içerir (73).  

 

Tek zincirli olarak sentezlenen fetuin-A dola mdaki iki zincirli olgun eklini 

almadan önce proteoliz, glikozilasyon ve fosforilasyon gibi posttranslasyonel 

modifikasyon süreçlerinden geçer. ekil 5’de fetuin-A’da tan mlanan ikincil 

modifikasyon bölgeleri görülmektedir. Septisemide daha ileri proteolize u rar. 
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Fosforilasyon, insülin reseptörü ile etkile imi için kaç lmaz olmas na ra men (66) 

mineral etkile imleri için gerekli de ildir (64).  

 

 

ekil 5: Fetuin-A’n n yap  (64). 

 

Fetuin-A, sistein proteaz inhibitörlerinin sistatin süper ailesinin bir üyesidir (74). 

Sistatinler papain, kalpain, katepsin ve kaspas ailelerine ait sistein peptidazlar  inhibe 

ederler ve hastal klarda oldu u kadar fizyolojik süreçlerde de anahtar rol oynarlar. 

Sistatin ailesi içinde tip 1 (intrasellüler proteinler), tip 2 (ekstrasellüler proteinler) ve tip 

3 (plazma proteinleri) sistatinler bulunmaktad r. ekil 6’da tip 3 ailesinin üyeleri olan 

fetuin-A, fetuin-B, histidinden zengin glikoprotein ve kininojenin ematik çizimi 

görülmektedir. Fetuin-A’daki sistatin 1 domaini negatif yüklüdür ve kalsiyumdan 

zengin minerallere yüksek afinite gösterir (64). 

 

Disülfid köprüleri sar , fosforilasyon bölgeleri k rm , proteoliz bölgeleri ye il, N- ve O-
glikozilasyon bölgeleri mavi renk ile gösterilmektedir. 
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ekil 6: Tip 3 sistatinlerin ematik yap  (64). 

 

Biyolojik i levleri 

Sistemik bir kalsifikasyon inhibitörüdür (67–69, 74). Serumda yüksek düzeylerde 

bulunur (0,5-1 g/L)(68, 70). nsan plazmas ndaki kalsifikasyon inhibisyon kapasitesinin 

%50’sinden sorumlu oldu u dü ünülmektedir (67, 70). Embriyogenez s ras nda ço u 

doku taraf ndan eksprese edilse de eri kinde as l olarak karaci erde sentezlenir (67, 68). 

Negatif bir akut faz reaktan r (67, 69). n vitro çal malar fetuin-A’n n kalsiyum ve 

fosfor ile kompleks yaparak bu minerallerin çözünebilirli ini artt rd  göstermi tir (68). 

Fetuin-A’n n fizyolojik pH’da kalsiyum ve fosfor ile inkübe edilmesi kristalizasyonu 9 

Negatif yüklü bölgeler k rm , pozitif yüklü bölgeler mavi renk ile gösterilmi tir. 
AHSG/FETUA: 2-Heremans Schmid glikoprotein/Fetuin-A, FETUB: Fetuin-B, HRG: Histidinden 
zengin glikoprotein, KNG: Kininojen 
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günden daha uzun bir süre engellemektedir. Fetuin-A yoklu unda ise mineraller saatler 

içinde kristalize olmaktad r  (68). Benzer etkiler insan serumunda da gösterilmi tir  

(68). Fosfor ve D vitamininden zengin diyetle beslenen fetuin-A knockout farelerde 

yayg n kalsifikasyonlar gözlenmi tir  (68, 69, 75). 

 

Fetuin-A, insülin benzeri büyüme faktörlerinin (insülin-like growth factors, IGF), 

transforme edici büyüme faktörü ’n n (transforming growth factor , TGF- ) ve 

hepatosit büyüme faktörünün (hepatocyte growth factor, HGF) do al bir inhibitörüdür 

(76). Fetuin-A’n n TGF-  tip II reseptörünü taklit ederek TGF-  antagonisti olarak i lev 

gördü ü bildirilmi tir (77). 

 

Fetuin-A’n n  fetal ya am s ras nda ço u dokuda bol miktarda üretilmesi geli im 

ile ili kili i levleri oldu unu dü ündürmektedir. Serumdaki düzeyleri do umdan sonra 

zla azal r ve eri kinlerde karaci erde sentezlenir. Fetuin-A kemiklerde birikerek TGF-

’n n etkilerini antagonize eder. Kalsiyuma yüksek afinitesi vard r. Kemik olu umunda 

ve ektopik kalsifikasyonlar n önlenmesinde rolü oldu u dü ünülmektedir (78). Fetuin-A 

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

 

Matriks GLA protein (MGP) gibi di er ektopik kalsifikasyon inhibitörlerinin 

aksine fetuin-A tüm ekstrasellüler s larda etki gösterir. Hidroksiapatit olu umun 

engeller, kristal olu umunu azalt r ve kemik metabolizmas  düzenler. Fetuin-A, 

valvüler kalsifikasyonu kolayla rd klar  gösterilmi  olan TGF- ’n n ve kemik 

morfogenetik protein-2’nin etkilerini inhibe eder.  Fetuin-A ayn  zamanda valvüler ve 

vasküler kalsifikasyonun güçlü bir düzenleyicisi olan tümör nekroze edici faktör 

alfa’n n (TNF- ) sal  bask layabilir (80). 
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Fetuin-A negatif bir akut faz reaktan r. Serum düzeyleri enfeksiyon ve/veya 

inflamasyona yan t olarak azal r. Fetuin-A antiinflamatuvar bir mediatör olarak rol 

oynar ve lipopolisakkarid ili kili oka kar  koruyucu etkileri vard r (78). 

 

Fetuin-A’n n, kalsifikasyonu inhibe etmesi yan  s ra, periferik dokularda insülin 

reseptörü tirozin kinaz n hücre d  bölgesine ba lan p otofosforilasyonu inhibe ederek 

insülin direncini kolayla rd  dü ünülmektedir (68, 69). 

 

Fetuin-A eksikli i olan farelerde insülin duyarl n artm  oldu u 

bildirilmi tir. Fetuin-A’n n insanlarda insülin direnci ve karaci er ya lanmas  ile pozitif 

korelasyon gösterdi i bulunmu tur (81). 

 

Fetuin-A’n n biyolojik i levleri ve özellikler u ekilde özetlenebilir (82): 

 CaP presipitasyonunun inhibisyonu 

 Hidroksiapatit kristalizasyonunun ve kristal büyümesinin stabilizasyonu 

 Damar düz kas hücrelerinde vezikül kalsifikasyonunun inhibisyonu 

 Negatif akut faz reaktan  

 TGF- ’n n inhibisyonu 

 nsülin duyarl n bask lanmas  

 

Hastal klarla ili kisi 

Fetuin-A düzeylerinin akut alkolik hepatitte, akut ilaç ili kili hepatitte, kronik 

otoimmün hepatitte, ya  karaci er hastal nda, alkolik ve primer biliyer sirozda ve 

hepatosellüler kanser hastalar nda dü ük oldu u bulunmu tur. Karaci er kanseri ve 

siroz hastalar n k sa süreli takiplerinde serum fetuin-A düzeylerinin karaci er 

levlerinin ve mortalitenin iyi bir göstergesi oldu u bildirilmi tir. Bu hasta grubunda 

azalm  fetuin-A düzeyleri (  300 g/ml) yüksek mortalite oran  ile ili kilidir (76). 
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Kardiyovasküler kalsifikasyonun yayg n olarak görüldü ü son dönem böbrek 

yetmezli i hastalar nda serum fetuin-A düzeylerinin dü ük oldu u bulunmu tur. Bu 

hastalar n serumlar nda, kalsifikasyon inhibisyon kapasitesinin azalm  oldu u in vitro 

olarak gösterilmi tir. Bu hastalarda bilgisayarl  tomografi ile ölçülen koroner arter 

kalsifikasyon miktar , fetuin-A düzeyleri ile ters bir ili ki göstermektedir (80). 

 

Fetuin-A’n n uzun dönem diyaliz hastalar nda mortalitenin bir öngördürücüsü 

oldu u gösterilmi tir (70). Klinik çal malar kronik böbrek yetmezli i hastalar nda 

dü ük serum fetuin-A düzeylerinin artm  kardiyovasküler hastal k riski ile ili kili 

oldu unu göstermi tir (10, 83). Hemodiyaliz hastalar nda fetuin-A düzeyleri ile C-

reaktif protein (CRP) düzeyleri negatif korelasyon göstermektedir (84). 

 

Fetuin-A intima-media kal nl  ve damar sertli i ile pozitif korelasyon 

göstermektedir (69, 74). Fetuin-A’n n kronik inflamasyon ile valvüler kalsifikasyonun 

da dahil oldu u kardiyovasküler hastal klar aras nda bir köprü oldu u dü ünülmektedir 

(10). 

 

Damar düz kas hücrelerinde, intrasellüler fetuin-A apoptozisi ve vezikül arac  

kalsifikasyonu inhibe eder (85). 
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OSTEOPONT N 

 

Tarihçe 

lk kez 1979 y nda Senger ve ark. taraf ndan malign transformasyon ile ili kili 

sekrete edilen bir protein olarak tan mlanm r (86, 87).  Kemik fosfoprotein, 

sialoprotein 1, üropontin, sekrete edilen fosfoprotein 1 ve erken T hücre aktivasyon 

faktörü olarak da isimlendirilir (87–89). Kemik matriksindeki hücrelerce üretildi i 

(Yunanca osteon) ve matriksteki hücreler ile mineraller aras nda bir köprü (Latince 

pons) olu turabildi i için 1986 y nda Olgberg ve ark. taraf ndan potansiyel i levlerini 

daha iyi yans tmas  için osteopontin (OPN) olarak isimlendirilmi tir (88). 

 

Yap  

Tek bir gen kopyas  taraf ndan yakla k 34 kDa a rl nda olgunla mam  bir 

protein olarak eksprese edilir. 7 ekson içeren 8 kilobaz uzunlu undaki OPN geni 4. 

kromozomun uzun kolunda lokalizedir (4q13) (86, 87, 90). 8 -heliks ve 6  tabaka 

içerir (90). Posttranslasyonel olarak glikozilasyon, fosforilasyona, sialasyona ve 

sülfasyona u rar (91). Posttranslasyonel modifikasyonundaki farkl klar proteinin 

biyokimyasal ve fizyolojik özelliklerini etkiler (87, 91). Salg lanan proteinin a rl  

posttranslasyonel modifikasyondaki farkl klara ba  olarak 44-75 kDa aras nda 

de ir  (86, 90). Sütteki OPN’in molekül a rl  yakla k 75 kDa iken idrardan izole 

edilen molekülün a rl  yakla k 50 kDa’dur (92). 314 aminoasitten olu an protein 

aspartat, glutamat ve serinden zengindir. Hidroksiapatit ve kalsiyum iyonlar  ba lad  

bir poliaspartik asit motifi, iki adet heparin ba lanma bölgesi, çok say da fosforilasyon 

bölgesi, N- ve O-glikozilasyon bölgeleri ve trombin klevaj bölgesi içerir (87, 90, 

93)( ekil 7).  

 

Trombin ve matriks metalloproteinazlar (MMP) taraf ndan proteolitik y ma 

rar. Trombin OPN’i yakla k olarak e it uzunluktaki iki fragmana ay r. MMP-3 ve 
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MMP-7 OPN’i integrin ba lay  bölgelerinden parçalar.  OPN’in i levsel 

domainlerinin ço unlu u N-terminal fragman ndad r (90, 94). 

 

 

ekil 7: Osteopontinin yap  (95). 
 

SIBLING (small integrin-binding ligand, N-linked glycoprotein) ailesinin üyesi 

olan bir proteindir. Kemik sialoprotein, dentin sialofosfoprotein ve matriks 

ekstrasellüler fosfoglikoproteinin de aralar nda bulundu u aile üyeleri arginin-glisin-

aspartat (RGD) bölgesi ve serin-valin-valin-tirozin-glutamat-lösin-arginin  

(SVVYGLR) bölgesi içerirler.  RGD ve SVVYGLR içeren domainler hücre yüzey 

integrinleri ile etkile ime girer (89, 96, 97) ( ekil 7). 

 

Biyolojik i levleri 

OPN birçok hücre tipi taraf ndan sentezlenen ve hücre adezyonu, anjiogenez, 

apoptozis, inflamatuvar yan tlar, ektopik kalsifikasyon ve tümör metastaz  gibi çok 

say da fizyolojik ve patolojik süreçte rol oynayan bir proteindir (98, 99). 
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Ayn  zamanda ekstrasellüler yap sal bir proteindir. Kemik matriksinin organik bir 

bile enidir (89). Kemik matriksinin kollajen d  protein içeri inin %2’si OPN 

taraf ndan olu turulmaktad r (98). Kemikteki OPN integrin, CD44 ve hyalüronik asit 

reseptörleri ile etkile ime girerek osteoklastlar n kemik matriksine tutunmas  

kolayla r (94, 100). OPN-/- farelerde yap lan çal malar OPN’in 

biyomineralizasyonun düzenlenmesinde çok önemli roller oynad  göstermi tir. 

Kristal yüzeylerine do rudan ba lanarak apatit kristallerinin boyutlar  ve büyümesini 

düzenler. Osteoklast farkl la mas nda ve kemik rezorbsiyonunda düzenleyici etkileri 

vard r (99). 

 

OPN kemik, beyin, karaci er, akci er, eklemler, iç kulak, böbrek ve düz kas gibi 

çe itli doku ve hücrelerce eksprese edilir. Süt, serum, idrar ve seminal s  çe itli 

biyolojik s larda da bulunur (89). Normal dokularda preosteoblastlar, osteoblastlar, 

osteositler, endotel hücreleri taraf ndan eksprese edilir (88, 89). Damar düz kas 

hücrelerinde inflamatuvar sitokinlere ve büyüme faktörlerine yan t olarak ekspresyonu 

artar (101).  

 

OPN normalde kemik ve di ler gibi mineralize dokularda bulunur. CaP 

kristallerinin büyümesini inhibe ederek ve osteoklast i levlerini indükleyerek 

mineralizasyonu düzenler.  Normal arterlerde bulunmasa da aterosklotik plaklarda ve 

kalsifiye aort kapaklar nda çok miktarda bulundu u gösterilmi tir (102). 
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ekil 8: Osteopontinin biyolojik i levleri (103). 
 

 Fosforilasyon, damar düz kas hücrelerindeki kalsifikasyonu inhibe edebilmesi 

için gereklidir (87). OPN’in fosforilasyonundaki bir azalma veya Arg-Gly-Asp 

motifinin inaktivasyonu inhibisyonda önemli bir kay p ile sonuçlanmaktad r. Bu durum 

anti-kalsifik etki için yeterli düzeyde fosforilasyona (molekül ba na 10-14 fosfat grubu) 

ve i levsel bir RGD motife ihtiyaç duyuldu unu göstermektedir (102). 

 

OPN’in fosforilasyon derecesi de kenlik gösterir. Kemikte ve sütte yüksek 

oranda fosforile halde bulunurken en dü ük fosforilasyon düzeyi tümör hücrelerinde 

görülür (104). 

 

mmün sistemde OPN makrofajlar n ve dendritik hücrelerin inflamasyon alan na 

göç etmesini sa layarak kemotaksiste rol oynar. T lenfosit aktivasyonu OPN 
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transkripsiyonunun art na neden olur. OPN’in B lenfositlerde proliferasyonu ve 

immünglobulin üretimini artt rd  gösterilmi tir (100). 

 

OPN proinflamatuvar ve antiinflamatuvar özelliklere sahiptir (105). 

Makrofajlarda, T ve B hücrelerinde, nötrofillerde, dendritik hücrelerde, natural killer 

hücrelerinde ve fibroblastlarda eksprese edilir ve tüm organlarda inflamasyona yan t 

olarak upregüle edilir (87, 91). OPN sitokin üretimini (interlökin 10), indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) gen ekspresyonunu ve makrofajlardaki nitrik oksit üretimini 

inhibe eder (87, 90, 105).  

 

OPN önemli bir anti-apoptotik faktördür. Düz kas, endotel, epitel ve pro-B  

hücrelerinde apoptozisi inhibe eder (90).  Programlanm  hücre ölümünü engelleyerek 

ve tümör hücrelerinin kontrolsüz olarak ço almas na neden olarak kanser metastaz  

kolayla rd  gösterilmi tir (91). 

 

Hastal klarla ili kisi 

 veya bozulmu  OPN ekspresyonu çe itli otoimmün (multipl skleroz, 

sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,  ateroskleroz) ve inflamatuvar 

(kardiyovasküler hastal klar, kronik obstruktif akci er hastal , inflamatauvar ba rsak 

hastal klar , karaci er hastal klar , ast m) hastal klar n patogenezi ile ili kilendirilmi tir  

(91, 94). 

 

Tümör hücrelerinde OPN ekspresyonu upregüle olmaktad r. Tümörlerin 

büyümesi, progresyonu ve metastaz nda belirleyici rolleri bulunmaktad r. Metastatik 

meme kanseri olan hastalarda plazma OPN düzeyleri ile tümör yükü ve prognoz 

aras nda ili ki bulunmu tur. Çe itli çal malarda meme, akci er, prostat ve kolon 

kanserlerinin ciddiyeti ve progresyonu ile OPN aras nda korelasyon saptanm r (106). 
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Metastatik kanserlerde ve metastaz potansiyeli yüksek olan tümörlerde plazma OPN 

düzeyleri yükselmektedir (107). 

 

 

ekil 9: Osteopontinin CaOx kristalizasyonu üzerindeki etkileri (103). 

 

Böbrekte sentezlenen OPN Henle kulpu, distal k vr ml  tübül ve papiller 

endotelden idrara sekrete edilir (108). In vitro çal malarda OPN’in CaOx kristallerinin 

çekirdekle mesini, büyümesini ve böbrek epitel hücrelerine tutunmas  güçlü bir 

ekilde inhibe etti i gösterilmi tir (109). OPN ayn  zamanda CaOx kristallerini 

kalsiyum oksalat dehidrat (COD) faz na yönlendirir ( ekil 9). COD kristalleri böbrek 

epitel hücrelerine kalsiyum oksalat monohidrat (COM) kristallerine göre belirgin olarak 

daha az tutunurlar (110). OPN CaOx ta lar n matriksinden de izole edilmi tir (109). 

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



34 

 

Böbrek  ta  olan  hastalar n  distal  tübüler  hücrelerinde  güçlü  bir  OPN  mRNA  

ekspresyonu oldu u gösterilmi tir. Hiperoksalüri olu turmak için etilen glikol verilen 

farelerin distal nefronlar nda OPN ekspresyonun belirgin olarak artt  bulunmu tur 

(111). CaOx kristallerine maruz kalan böbrek epitel hücrelerinde OPN gen ekspresyonu 

ve sentezi artmaktad r (112). Artm  protein sentezinin daha ileri ta  olu umunu 

engelledi i dü ünülmektedir (108).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇALI MA GRUBU 

Hasta Grubu 

Mart 2011 – Eylül 2011 tarihleri aras nda Pamukkale Üniversitesi T p Fakültesi 

Ara rma ve Uygulama Hastanesi Üroloji Anabilim Dal  taraf ndan Üriner Sistem Ta  

Hastal  tan  konulan 20-66 ya  aras  83 erkek, 28 kad n toplam 111 hasta çal maya 

dahil edildi. 

 

Hastalar ilk kez ta  hastal  görülenler ve tekrarlayan ta  hastal  olanlar olmak 

üzere iki alt gruba ayr ld . 

 

Kontrol grubu 

Kontrol grubu, hasta grubuna ya  ve cinsiyet olarak benzer, ta  hastal  

destekleyen klinik ikayet ve bulgusu olmayan, sa kl  66 bireyden olu turuldu. 

 

Çal maya al nan tüm bireylere anket yap ld . Anket s ras nda kat mc lar n ya , 

cinsiyet, boy, kilo, sigara ve alkol kullan , bilinen sistemik hastal k öyküsü, 

geçirilmi  ameliyatlar, ta  hastal  öyküsü, diyet al kanl klar  ve kulland klar  ilaçlar 

gibi konularda bilgi topland  (Ek. 1). Anket formu ve laboratuvar sonuçlar ndan elde 

edilen bilgiler sonucunda idrar yolu enfeksiyonu bulgular  olan, gastrointestinal sistem 

bozuklu u (jejunoileal bypass, ince ba rsak rezeksiyonu, Crohn hastal ), kalsiyum 

metabolizmas  etkileyen sistemik hastal  olan (primer hiperparatiroidi, hipertiroidi, 

sarkoidoz, malignite), immobilize olan, kalsiyum metabolizmas  ve idrardaki 

kalsiyum, oksalat, sitrat, pH düzeylerini etkiledi i bilinen ilaçlar  kullanan 

(kortikosteroidler, tiazid grubu diüretikler, asetazolamid, D vitamini) ve kalsiyum 

tedavisi alan bireyler çal ma çal ma d  b rak ld . 
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Etik kurul onay  

Çal ma öncesi Pamukkale Üniversitesi T bb  Etik Kurulu’nun 23.06.2009 tarih 

ve 2009/07.1 say  nolu onay  al nd . Ayr ca çal maya dahil edilen tüm kat mc lara 

“Bilgilendirilmi  Gönüllü Olur Formu” ile yap lacaklar hakk nda bilgi verildi ve 

gönüllü olduklar na ili kin imzalar  ile izinleri al nd . 

 

Hasta Örneklerinin Toplanmas  ve Analiz Örneklerinin Haz rlanmas  

Çal maya kat lan tüm bireylerin sabah ilk idrar örnekleri al nd . Spot idrar 

örne inden tam idrar analizi ve pH ölçümü yap ld . Tüm bireylerden diyet 

al kanl klar  de tirmeden 24 saatlik idrar örne i toplamalar  istendi. 24 saatlik idrar 

örne ininin hacmi ölçüldükten sonra 20 mL örnek al nd . Bu örnekten ayn  gün 

kalsiyum, ürik asit, magnezyum, fosfor ve kreatinin düzeyleri çal ld ktan sonra 

oksalat, sitrat, fetuin-A, OPN ve GAG düzeylerinin ölçümü için analize kadar -20 

derecede sakland .  

 

Çal maya kat lan tüm bireylerden sabah 8.30-10.30 saatleri aras nda, 8-12 saatlik 

açl k sonras  vakumlu jelli düz tüplere venöz kan örnekleri al nd . Kanlar al nd ktan 

hemen sonra laboratuvara ula ld . Kanlar 20 dakika oda nda p ht la mas  

beklendikten sonra, 2000 gravite (g)’de 7 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum 

örneklerinden ayn  gün kalsiyum, ürik asit, magnezyum, fosfor ve kreatinin düzeyleri 

çal ld . Serum kalsiyum düzeyleri referans aral n üzerinde olan bireylerden PTH 

düzeyleri çal ld . PTH düzeyleri referans aral n üzerinde olan bireyler çal ma d  

rak ld .  

 

KULLANILAN C HAZLAR   

•  Masa üstü santrifüj (NF 1215, Nüve, Türkiye)  

• -20 ºC Derin dondurucu (Beko, Türkiye)  

• +4 ºC Buzdolab  (Vestel, Türkiye)   
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• Ayarlanabilir otomatik pipet seti  (1-10  µL,  10-100  µL,  100-1000  µL)  (CLP,                              

ABD)  

• Çok kanall  otomatik pipet (30-300 µL) (CLP, ABD)    

• ELISA okuyucu (RT-2100C, Rayto, Çin)  

• ELISA mikroplate y kay  (RT-3100, Rayto, Çin)  

• Otoanalizör (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)  

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

• drar otoanalizörü (IQ200, Iris Diagnostics, ABD) 

 

KULLANILAN SARF MALZEMELER  

• 10-100 µL, 20-200 µL, 100-1000 µL’lik pipet uçlar  (CLP, ABD)  

• 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tüpler (ISOLAB, Almanya)  

• Jelli vakumlu düz tüpler (VACUTEST, talya)  

• Plastik konik idrar tüpü 

 

KULLANILAN K TLER  

• Fetuin-A Human ELISA Kit (Biovendor, Çek Cumhuriyeti) 

• Osteopontin Human ELISA Kit (RayBioTech, ABD) 

• Oksalat ölçüm kiti (Trinity Biotech, ABD) 

• Sitrat ölçüm kiti (Ben S.r.l., talya) 
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KULLANILAN K MYASAL MADDELER 

• 1,9-Dimethyl-Methylene Blue (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Heparan sulphate sodium  (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Formik asit (Sigma-Aldrich, ABD) 

 

YOK MYASAL ÖLÇÜMLER 

Ölçülen analitler 

Çal maya al nan bireylerin serum ve idrarlar ndan kalsiyum, magnezyum, fosfor, 

ürik asit ve kreatinin ölçümü yap ld . drar örneklerinden oksalat, sitrat, fetuin-A, OPN 

ve GAG ölçümü yap ld  (Tablo 5). 

 
Tablo 5: Ölçülen analitlerin ölçüm yöntemleri ve ölçümde kullan lan cihazlar. 

Analit Analiz Örne i Ölçüm Yöntemi Kullan lan Cihaz 

Kalsiyum Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Fosfor Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Magnezyum Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Ürik asit Serum, idrar Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Kreatinin Serum, idrar Kinetik Enzimatik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Oksalat drar Kolorimetrik PG Instruments T80+ spektrofotometre 

Sitrat drar Enzimatik PG Instruments T80+ spektrofotometre 

GAG drar Kolorimetrik PG Instruments T80+ spektrofotometre 

Osteopontin drar ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu 

Fetuin-A  drar ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu 
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Ölçüm Yöntemleri 

Kalsiyum 

Örnekteki kalsiyum iyonlar  alkali ortamda o-cresolphthalein komplekson (o-

CPC) ile reaksiyona girerek mor renkli bir kompleks olu turur.  

 

Ca2+ +  o-CPC    kalsiyum-o-CPC kompleksi 

 

Olu an kompleksin 600 nm dalga boyunda ölçülen renk yo unlu u örnekteki 

kalsiyum miktar  ile do ru orant r. 

 

Referans aral k:  Serum: 8.6-10.2 mg/dL 

    24 saatlik idrar: 100-321 mg/gün 

Fosfor 

Örnekteki inorganik fosfor sülfirik asit varl nda amonyum molibdat ile 

kompleks yaparak amonyum fosfomolibdat olu turur. 

 

Fosfat + amonyum molibdat   amonyum fosfomolibdat 

 

Olu an kompleksin 340 nm dalga boyundaki absorbans  örnekteki fosfor miktar  

ile do ru orant r. 

 

Referans aral k:  Serum: 2.7-4.5 mg/dL 

    24 saatlik idrar: 400-1300 mg/gün 

  Alkali pH 

    H2SO4 
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Ürik asit 

Örnekteki ürik asit, ürikaz taraf ndan allontoin ve hidrojen perokside parçalan r. 

 

Ürik asit  +  2 H2O  +  O2        allontoin  +  CO2  +  H2O2 

 

Peroksidaz varl nda 4-aminofenazon kuinon-diimine yükseltgenir. kuinon-

diiminin 546 nm dalga boyundaki absorbans n artma derecesi örnekteki ürik asit 

konsantrasyonu ile do ru orant r. 

2 H2O2  + H+  +  TOOS  +  4-aminofenazon         kuinon-diimin+4 H2O 

 

Referans aral k:  Serum:  Erkek: 3.4-7.0 mg/dL 

 Kad n: 2.4-5.7 mg/dL 

    24 saatlik idrar: 200-1000 mg/gün 

 

Kreatinin 

Örnekteki kreatinin alkali pH’da pikrat ile reaksiyona girerek sar -k rm  renkli 

bir kompleks olu turur. 

 

Kreatinin + pikrik asit    sar -k rm  kompleks 

 

      Ürikaz 

  Peroksidaz 

   Alkali pH 
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Bu kompleksin 505 nm dalga boyundaki absorbans n artma derecesi örnekteki 

kreatinin konsantrasyonu ile do ru orant r. 

 

Referans aral k:  Serum:  Erkek: 0.7-1.2 mg/dL 

 Kad n: 0.5-0.9 mg/dL 

    24 saatlik idrar: Erkek: 1040-2350 mg/gün 

          Kad n: 740-1570 mg/gün  

 

Oksalat 

drar oksalat düzeyleri oksalat ölçüm kiti ile manuel olarak çal ld . Kullan lan 

yöntem enzimatik kolorimetrik yöntemdir. Bu yöntemde örnekteki oksalat, oksalat 

oksidaz ile CO2 ve  H2O2’ye okside edilir. H2O2, peroksidaz varl nda 3-metil-2-

benzotiyoazolinonhidrazon (MBTH) ve 3-(dimetilamino) benzoik asit (DMAB) ile 

reaksiyona girerek mavi renkli bir kompleks olu turur. Olu an kompleksin 590 nm 

dalga boyundaki absorbans  örnekteki oksalat miktar  ile do ru orant r. 

 

Oksalat + O2         2 CO2 + H2O2 

 

H2O2 + MBTH + DMAB      ndamin (mavi renkli) + H2O 

 

Referans aral k:  24 saatlik idrar: Erkek: 7-44 mg/gün 

          Kad n: 4-31 mg/gün 

          Çocuk: 13-38 mg/gün   

 

 Oksalat Oksidaz 

Peroksidaz 
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Sitrat 

drar sitrat düzeyleri sitrat ölçüm kiti ile manuel olarak çal ld . Kullan lan 

yöntem enzimatik yöntemdir. Bu yöntemde örnekteki sitrat, sitrat liyaz ile oksaloasetat 

ve asetata parçalan r. Oksaloasetat, -NADH varl nda malat dehidrojenaz ile Malat ve 

-NAD’a dönü türülür. -NADH’ n 340 nm dalga boyundaki absorbans ndaki azalma 

örnekteki sitrat miktar  ile orant r.  

 

Sitrat + H2O           Oksaloasetat + Asetat 

 

Oksaloasetat + -NADH    L-Malat + -NAD 

 

Referans aral k:  24 saatlik idrar: Erkek: 115-922 mg/gün 

          Kad n: 250-1153 mg/gün 

           

Osteopontin 

Osteopontin düzeyleri “RayBioTech Human Osteopontin ELISA” kiti 

kullan larak idrardan Sandwich ELISA immün yöntemi ile çal ld . 

 

Reaktifler 

1. Anti-human OPN kapl  mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet 

strip) 

2. 20x y kama tamponu. 

3. Standartlar: 2 e rekombinant human OPN 

4. Dilüent A. Standart ve örneklerin (serum/plazma) dilüsyonu için. 

Sitrat Liyaz 

Malat Dehidrojenaz 
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5. Dilüent B (15 mL 5x tampon). Standart ve örneklerin (hücre kültürü/idrar) 

dilüsyonu için 

6. Yakalay  antikor: 2 e biotinlenmi  anti-human OPN 

7. HRP-streptavidin çözeltisi (8 µl 25,000x HRP ile konjuge edilmi  

streptavidin) 

8. Substrat çözeltisi [tetrametilbenzidin (TMB)] 

9. Durdurma çözeltisi (2 M sülfürik asit) 

 

Osteopontin Reaktiflerinin Haz rlanmas  

Kit analiz öncesi 2-8 ºC’de sakland  için, tüm reaktifler ölçüm öncesi 18-28 

ºC’ye getirildi. 

 

Dilüent B distile su ile 5 kat dilüe edildi. 

 

Bir e standart içine 400 uL dilüent B eklenerek 100 ng/mL’lik standart çözeltisi 

haz rland . Bu çözeltiden 90 uL al narak bir ependorf tüpüne eklendi. Üzerine 410 uL 

dilüent B eklenerek 18,000 pg/mL’lik stok standart çözeltisi haz rland . Bu çözeltiden 

seri dilüsyon ile 6000, 2000, 666.7, 222.2 ve 74.07 pg/mL’lik standartlar haz rland . 

Dilüent B s r standart (0 pg/mL) olarak kullan ld  ( ekil 10). 

 

20 mL 20x y kama tamponu 400 mL 1x y kama tamponu elde edilecek ekilde 

distile su ile dilüe edildi. 

 

Saptama antikoru kullan lmadan önce hafifçe alt üst edildi. Antikor esine 100 

uL 1x dilüent B eklenerek stok antikor çözeltisi haz rland . Haz rlanan stok çözelti 

kullan lmadan hemen önce 1x dilüent B ile 80 kat dilüe edildi.  
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ekil 10: Osteopontin standartlar n haz rlanmas . 

 
 

HRP-Streptavidin çözeltisi kullan lmadan önce hafifçe alt üst edildi.  1x dilüent B 

ile 25,000 kat dilüe edildi. 

Osteopontin Çal ma Basamaklar  

1. Dondurularak saklanm  hasta idrarlar  oda na getirildi. 

2. Çözünmesi tamamland ktan sonra santrifüj edilip 500 kat dilüe edildi. 

3. Plakadaki kuyucuklara 100 µL standart ve idrar örne i pipetlendi. 

4. Kuyucuklar n üzeri kapat larak oda s cakl nda 2,5 saat inkübe edildi. 

5. Kuyucuklar bo alt p 200 µL 1x y kama tamponu ile 4 kez y kand . 

6. Her kuyucu a 100 µL biyotinlenmi  antikor eklendi. 

7. Oda s cakl nda 1 saat inkübe edildi. 

8. Kuyucuklar bo alt p 200 µL 1x y kama tamponu ile 4 kez y kand . 

9. Her kuyucu a 100 µL streptavidin çözeltisi eklendi. 

10. Oda s cakl nda 45 dakika inkübe edildi. 

11. Kuyucuklar bo alt p 200 µL 1x y kama tamponu ile 5 kez y kand . 

12. Her kuyucu a 100 µL substrat çözeltisi eklendi. 

13. Oda s cakl nda karanl kta 30 dakika inkübe edildi. 

14. Her kuyucu a 50 µL durdurma çözeltisi eklendi. 
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15. 5 dakika içinde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik 

dansiteleri okundu. 

 

Çal lan osteopontin standartlar  ile kalibrasyon e risi olu turuldu. 

 

 

ekil 11: Osteopontin kalibrasyon e risi. 
 

Bu  kalibrasyon  e risi  kullan larak  hasta  idrarlar ndaki osteopontin düzeyleri 

belirlendi. 

 

Fetuin-A 

Fetuin-A düzeyleri “BioVendor Human Fetuin-A ELISA” kiti kullan larak 

idrardan Sandwich ELISA immün yöntemi ile çal ld . 

 

Reaktifler 

1. Antikor kapl  mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip). 
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2. Konjugat çözeltisi (Horseradish peroksidaz ba lanm  anti-fetuin-A antikoru).   

3. Standart (human fetuin-A). 

4. Dü ük/Yüksek kontroller. 

5. 10x Dilüsyon tamponu.   

6. 10x Y kama çözeltisi. 

7. Substrat çözeltisi (tetrametilbenzidin). 

8. Durdurma çözeltisi (%1.96’l k sülfürik asit). 

 

Fetuin-A Reaktiflerinin Haz rlanmas  

Kit analiz öncesi 2-8 ºC’de sakland  için, tüm reaktifler ölçüm öncesi 18-28 

ºC’ye getirildi. 

 

 20 mL dilüsyon tamponu 180 mL distile su ile 10 kat dilüe edildi. 

 

Liyofilize ekilde bulunan fetuin-A standard  kullan mdan 15 dk önce 1 mL 

dilüsyon tamponu ile çözülerek 100 ng/mL’lik stok standart çözeltisi haz rland . Bu 

çözeltiden seri dilüsyon ile 40, 20, 10, 5 ve 2 ng/mL’lik standartlar haz rland  (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Fetuin-A standartlar n haz rlanmas  

Standart Hacmi Dilüsyon Tamponu Düzey 

Stok - 100 ng/mL 

Stoktan 200 µL 300 µL 40 ng/mL 

40 ng/mL’den 250 µL 250 µL 20 ng/mL 

20 ng/mL’den 250 µL 250 µL 10 ng/mL 

10 ng/mL’den 250 µL 250 µL 5 ng/mL 

5 ng/mL’den 200 µL 300 µL 2 ng/mL 
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Liyofilize ekilde bulunan Fetuin-A dü ük düzey kontrol ve yüksek düzey kontrol 

0.8 mL dilüsyon tamponu ile çözülerek haz rland . 

 

100 mL 10x y kama tamponu 900 mL distile su ile 10 kat dilüe edildi. 

 

Fetuin-A Çal ma Basamaklar  

1. Dondurularak saklanm  hasta idrarlar  oda na getirildi. 

2. Çözünmesi tamamland ktan sonra santrifüj edilip 100 kat dilüe edildi. 

3. Plakadaki kuyucuklara 100 µL standart, kontrol, dilüsyon tamponu (kör) ve 

idrar örnekleri pipetlendi. 

4. Kuyucuklar n oda s cakl nda 1 saat inkübe edildi. 

5. Kuyucuklar bo alt p 350 µL y kama tamponu ile 3 kez y kand . 

6. Her kuyucu a 100 µL konjugat çözeltisi eklendi. 

7. Oda s cakl nda 1 saat inkübe edildi. 

8. Kuyucuklar bo alt p 350 µL y kama tamponu ile 3 kez y kand . 

9. Her kuyucu a 100 µL substrat çözeltisi eklendi. 

10. Oda s cakl nda karanl kta 10 dakika inkübe edildi. 

11. Her kuyucu a 100 µL durdurma çözeltisi eklendi. 

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

okundu. 

 

Çal lan fetuin-A standartlar  ile kalibrasyon e risi olu turuldu. 
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ekil 12: Fetuin-A kalibrasyon e risi 
 

Kalibrasyon e risi kullan larak kontrol serumlar  ve hasta idrarlar ndaki fetuin-A 

düzeyleri belirlendi. Kontrol düzeylerinin kit prospektüsünde verilen aral k içerisinde 

oldu u görüldü. 

 

GAG 

drar GAG düzeyleri Jong ve ark. taraf ndan tan mlanan kolorimetrik yöntem ile 

çal ld  (113). Bu yöntem sülfatlanm  GAG’lar n dimetil metilen blue (DMB) ile 

renkli bir kompleks olu turmas  esas na dayan r. 

 

Heparan sülfat sodyum tuzu kullan larak 70 mg/L’lik stok standart çözeltisi 

haz rland . Bu çözeltiden seri dilüsyon ile 35, 17.5 ve 8.75 mg/L’lik standart çözeltileri 

haz rland .  
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250 µL standart veya idrar örne i 250 µL distile su üzerine pipetlendi. Bu kar m 

üzerine 2.5 mL DMB çözeltisi [55 mM formik asit içinde 31 µM (10.7 mg) DMB] 

eklendi. Olu an kompleksin absorbans  hemen 520 nm dalga boyunda okundu. 

 

Çal lan heparan sülfat standartlar  kullan larak kalibrasyon e risi olu turuldu. 

Bu kalibrasyon e risi kullan larak hasta idrarlar ndaki GAG düzeyleri belirlendi. 

 

Ta  analizi 

Üriner sistem ta lar n analizi laboratuar zda rutin olarak kullan lan kimyasal 

yöntem ile gerçekle tirildi. Bu yöntemde ta  bir havanda ezip toz haline getirilir. Toz 

haline gelmi  ta  4 parçaya ayr r. Her parça ayr  bir cam tüpe konulur. 

 

1. Tüp 

Karbonat Testi 

Karbonat içeren toza asit eklenmesi karbonat n serbestle mesini sa lar. Tüpe 3 ml 

%5 HCl eklenir. Gaz ç  karbonat varl  gösterir. Tüp hafifçe p toz halindeki 

ta  çözüldükten sonra üç e it parçaya bölünür. 

 

Amonyak testi 

Amonyak, Nessler ay rac  ile mavi renkli bir kompleks olu turur. Karbonat 

testinde ay lan parçalardan birisi %10’luk NaOH ile nötralize edilir. Sonra 0.5 mL 

Nessler ay rac  eklenir. Amonyum varl nda turuncu-kahverengi bir presipitat olu ur. 

 

Kalsiyum Oksalat testi 

Çözülmü  ta n pH’ , kalsiyum oksalat n beyaz presipitat olu turdu u de er olan 

5’e ayarlan r. Karbonat testinde ay lan parçalardan birisi 2500g’de 5 dk santrifüj edilir. 
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Süpernatan temiz bir tüpe aktar r. 0.2 ml doymu  sodyum asetat eklenir. %10’luk 

asetik asit çözeltisi ile pH 5’e ayarlan r. Beyaz presipitat olu umu kalsiyum oksalat 

varl  gösterir. 

 

Non-oksalat kalsiyum testi 

Kalsiyum oksalat testindeki pH’  5 olan çözelti santrifüj edilir ve süpernatan  

al r. Bu çözeltiye potasyum oksalat eklenir. Kalsiyum oksalat daha önce presipite 

oldu u için bu ad mda olu an kalsiyum oksalat presipitasyonu non-oksalat kalsiyum 

varl  gösterir. Örnekte non-oksalat kalsiyum varsa 10 dk içinde beyaz renkli 

kalsiyum oksalat presipitasyonu olu ur. 

 

Magnezyum ve fosfat testi 

Örnekte magnezyum ve fosfat n ikisinin de bulunmas  durumunda çözeltinin 

pH’ n 8’e ayarlanmas  NH4MgPO2 presipitasyonu ile sonuçlan r. Non-oksalat 

kalsiyum testindeki çözelti santrifüj edilir ve süpernatan  al r. Amonyum hidroksit ile 

pH 8’e ayarlan r. Örnekte magnezyum ve fosfat varsa beyaz bir presipitat olu ur. Bu 

ad mda çözeltide presipitasyon olmazsa çözelti 2 parçaya ayr r. 

 

Fosfat testi 

Alkali ortamda çözeltiye magnezyum iyonu eklenmesi NH4MgPO2 presipitasyonu 

ile sonuçlan yorsa çözeltide fosfat bulunmal r. Magnezyum ve fosfat testinde ayr lan 

parçalardan birine 0.2 mL %5’lik magnezyum sülfat eklenir. Beyaz presipitat olu mas  

fosfat varl  gösterir. 

 

Magnezyum testi 

Alkali ortamda çözeltiye fosfat iyonu eklenmesi NH4MgPO2 presipitasyonu ile 

sonuçlan yorsa çözeltide magnezyum bulunmal r. Magnezyum ve fosfat testinde 
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ayr lan parçalardan birine 0.2 ml %5’lik Na2HPO4 eklenir. Beyaz presipitat olu mas   

magnezyum varl  gösterir. 

 

2. Tüp 

Oksalat testi 

Oksalat n karbonata l dönü ümü sonucu efervesans gözlenir. 1. tüpteki karbonat 

testi negatif ise toz halindeki ta n bir k sm  küçük bir ocakta r (Fazla tmaktan 

kaç lmal r). Daha sonra 3 ml %5 HCl eklenir. Efervesans olu umu gözlenirse 

oksalat pozitiftir. 

 

3. Tüp 

Sistin Testi 

Sistin NaCN kullan larak sisteine dönü türülür. Sistein sodyum nitroprussid ile 

reaksiyona girerek burgonya arab  moru (k rm ya çalan mor) rengini olu turur. Cam 

tüpteki toz haline getirilmi  ta n üzerine 2 ml su ve 2 ml %5 NaCN eklenir. 5 dk sonra 

birkaç kristal sodyum nitroprussid eklenir. Burgonya arab  moru (k rm ya çalan mor) 

rengi olu umu sistin varl  gösterir. 

 

4.  Tüp 

Ürik asit ve ksantin testi 

Ürik asit,  ve nitrik asit etkisiyle alloksana dönü ür. Amonyum hidroksit 

eklenmesiyle renkli bir bile ik olan amonyum purpurat meydana gelir. Tüpe 1-2 damla 

konsantre nitrik asit eklenir. Hafifçe larak buharla r. So uduktan sonra 2 damla 

sodyum hidroksit eklenir. Mor renk olu umu ürik asit varl  gösterir. Is tmakla 

rm ya dönen turuncu renk ksantin varl  gösterir. 
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STAT ST KSEL ANAL Z 

Veriler SPSS 15.0 (Chicago,ABD) paket program  kullan larak istatistiksel olarak 

de erlendirildi. Düzeyler aritmetik ortalama ± standart sapma ( X ± SD) ve ortanca 

olarak ifade edildi. 

 

Çal madaki de kenlerin  normal  da ma  uygun  olup olmad   Kolmogorov-

Smirnov  testi  ile  de kenlerin  varyanslar n  homojen  olup olmad   Levene  testi  

ile  de erlendirildi.  

 

Normal da ma uyan ölçümsel de kenlerin gruplar aras ndaki fark  tek yönlü 

varyans analizi  (One Way ANOVA)  ile  de erlendirildi. Normal  da ma  uymayan  

ölçümsel de kenlerin gruplar aras ndaki fark  Kruskal Wallis varyans analizi ile 

de erlendirildi. Belirlenen fark n hangi gruplar aras nda oldu unu saptamak için 

parametrik ko ullar  sa layan verilere post-hoc testlerden (çoklu kar la rma testleri) 

Tukey  testi,   kar lamayan  verilere   de   Bonferronni   düzeltmeli   Mann  Whitney   U  

testi uyguland . Ölçümsel olmayan de kenler için Kikare testi kullan ld . 

 

De kenler aras ndaki ili kinin gücünü belirlemek amac  ile korelasyon analizi 

yap ld . Korelasyon analizinde Rho (Spearman’s Rho) de eri 0.000-0.49 aral  zay f 

ili ki, 0.50-0.69 aral  orta ili ki,  0.70 olanlar güçlü ili ki olarak kabul edildi.  

Bonferroni  düzeltmeli  Mann-Whitney  U  testinde  anlaml k  s  p<0.05/3 0.016  

kabul edildi. Di er tüm istatistiksel  analizler  için  anlaml k s  p< 0.05 olarak kabul 

edildi. 
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BULGULAR 

 

  Çal maya 28 kad n, 83 erkek toplam 111 ta  hastas  al nd . Hasta grubunun ya  

ortalamas  42.20±10.74 y l idi. Kontrol grubu ise, ya  ortalamas  41.98±10.68 y l olan 

19 kad n, 47 erkek, toplam 66 bireyden olu turuldu. Gruplar aras nda ya  (p=0,862) ve 

cinsiyet (p=0,939) olarak fark yoktu. Gruplar VK  aç ndan da benzerlik 

göstermekteydi (p=0.210). ki hasta grubu aras nda ailede ta  hastal  görülme oran  

istatistiksel olarak anlaml  farkl k göstermemekteydi (p=0.807)(Tablo 7). 

 

Tablo 7: Kontrol grubu ile hasta gruplar n özelliklerinin kar la lmas * 

 
Kontrol  

Grubu      

n=66 ( ±SD) 

Tekrarlayan Ta  

Hastal  Olan Grup 

n=78 ( ±SD) 

lk Kez Ta       

Hastal  Olan Grup 

 n=33 ( ±SD) 

p 

Ya  (y l) 41.98±10.68 41.85±10.25 43.03±11.94 0.862 

Erkek/Kad n oran  (%) 71.2 75.6 72.7 0.939 

VK  (kg/m2) 28.06±5.24 26.21±3.56 27.22±5.50 0.210 

Ailede ta  hastal  [n (%)] - 32 (36,3) 9 (39.1) 0.807 

 
Hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda serum kalsiyum, magnezyum, fosfor, 

ürik asit ve kreatinin düzeyleri aç ndan anlaml  farkl k bulunmad  (s ras yla p=0.321, 

p=0.068, p=0.208, p=0.163 ve p=0.355)(Tablo 8). 

 
 

 

*: Gruplar aras  ya  ve VK  de erleri ba ms z örneklem tek yönlü varyans analizi ile, gruplar aras  
erkek/kad n oran  ve iki hasta grubu aras ndaki ailede ta  hastal  görülme oran  ki kare testi ile 
de erlendirilmi tir.  
 

±SD: Ortalama ± standart sapma 
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Tablo 8: Çal ma grubunun serum parametrelerinin kar la lmas * 

 
Kontrol Grubu       

n=66 ( ±SD) 

Tekrarlayan Ta  

Hastal  Olan Grup 

n=78 ( ±SD) 

lk Kez Ta       

Hastal  Olan Grup 

 n=33 ( ±SD) 

p 

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 

Ürik 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 

 

Hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda idrar hacmi (p=0.686) ve idrar pH’  

(p=0.323) aç ndan anlaml  farkl k bulunmad . Hasta gruplar n ve kontrol grubunun 

24 saatlik magnezyum, fosfor ve ürik asit at mlar  benzerlik göstermekteydi (s ras yla 

p=0.905, p=0.701 ve p=0.599)(Tablo 9). Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubundaki 

24 saatlik idrar kalsiyum at  kontrol grubuna göre daha yüksekti (p=0.004). lk kez 

ta  hastal  olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar kalsiyum at  kontrol grubuna 

göre daha yüksek olmas na ra men bu farkl k istatistiksel olarak anlaml  de ildi 

(p=0.068)(Tablo 9). 

 

Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubu ve ilk kez ta  hastal  olan hasta 

grubunun 24 saatlik idrar oksalat at  kontrol grubuna göre daha yüksekti (s ras yla 

p=0.022 ve p=0.041). Hasta gruplar  aras ndaki fark istatistiksel olarak olarak anlaml  

de ildi (p=0.713)(Tablo 9)( ekil 13). 

 

*:  Tüm parametreler ba ms z örneklem tek yönlü varyans analizi ile de erlendirilmi tir. 
 

±SD: Ortalama ±s tandart sapma 
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ekil 13: Çal ma grubu idrar oksalat düzeyleri 
 

Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubu ve ilk kez ta  hastal  olan hasta 

grubunun 24 saatlik idrar sitrat at  kontrol grubuna göre daha dü üktü (s ras yla 

p=0.008 ve p=0.013). Hasta gruplar  aras ndaki fark istatistiksel olarak olarak anlaml  

de ildi (p=0.969)(Tablo 9)( ekil 14). 

 

Gruplar aras nda idrar GAG/kreatinin oran  aç ndan anlaml  farkl k vard  

(p=0.012)(Tablo 9). Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubundaki idrar 

GAG/kreatinin oran  kontrol grubuna göre daha dü üktü (p=0.005). lk kez ta  hastal  

olan hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin oran  kontrol grubuna daha dü ük olmas na 

ra men bu farkl k istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0.034). Hasta gruplar  

aras ndaki fark istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0.794)( ekil 15). 
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ekil 14: Çal ma grubu idrar sitrat düzeyleri 
 

 

ekil 15: Çal ma grubu GAG/kreatinin oranlar . 
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Tablo 9: Çal ma grubunun idrar parametrelerinin kar la lmas * 

 
Kontrol Grubu 

n=66 ( ±SD) 

Tekrarlayan Ta  Hastal  

Olan Grup 

n=78 ( ±SD) 

lk Kez Ta  Hastal  

Olan Grup 

 n=33 ( ±SD) 

p 

drar 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/gün) 23.32±12.92 30.66±19.3 1 33.58±22.60 2 0.011 

Sitrat (mg/gün) 476.2±271.8 347.7±237.5 1 351.8±240.1 2 0.014 

Kalsiyum (mg/gün) 187.8±96.6 219.1±110.2 1 206.7±106.1 0.011 

Magnezyum (mg/gün) 104.5±47.5 104.4±44.0 108.5±47.7 0.905 

Fosfor (mg/gün) 702.2±344.7 746.8±299.4 732.1±303.4 0.701 

Ürik Asit (mg/gün) 484.5±200.4 512.9±175.9 514.0±179.5 0.599 

GAG/Kreatinin (mg/g) 38.83±26.62 28.58±23.77 1 26.81±16.29 0.012 

 

Hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda 24 saatlik idrar fetuin-A at  

(p=0.155), idrar fetuin-A düzeyi (p=0.300) ve idrar fetuin-A/kreatinin oran  aç ndan 

(p=0.304) anlaml  farkl k bulunmad  (Tablo 10)( ekil 16). 

 

*: Kalsiyum, magnezyum, ürik asit, fosfor ve oksalat de erleri ba ms z örneklem tek yönlü 
varyans analizi, idrar hacmi, pH, sitrat ve glikozaminoglikan de erleri Kruskal-Wallis testi ile 
de erlendirilmi tir. 
1: Kontrol grubu ile tekrarlayan ta  hastal  olan grup aras nda anlaml  farkl k. 
2: Kontrol grubu ile ilk kez ta  hastal  olan grup aras nda anlaml  farkl k. 
 

±SD: Ortalama ± standart sapma, GAG: Glikozaminoglikan 
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ekil 16: Çal ma grubu fetuin-A de erleri A: 24 saatlik idrar fetuin-A at  (mg/gün), 
B: drar fetuin-A düzeyi (mg/L), C: drar fetuin-A/kreatinin oran  (mg/mg) 

 

Gruplar aras nda 24 saatlik idrar OPN at , idrar OPN düzeyi ve idrar 

OPN/kreatinin oran  aç ndan anlaml  farkl k vard  (s ras yla p=0.001, p=0.0001 ve 

p=0.0001)(Tablo 10). Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubunun 24 saatlik idrar 

OPN at , idrar OPN düzeyi ve idrar OPN/kreatinin oran  kontrol grubuna göre daha 

dü üktü (s ras yla p=0.012, p=0.001 ve p=0.001). lk kez ta  hastal  olan hasta 

grubundaki 24 saatlik idrar OPN at , idrar OPN düzeyi ve idrar OPN/kreatinin oran  

kontrol grubuna göre daha dü üktü (s ras yla p=0.010, p=0.001 ve p=0.001). Hasta 

gruplar  aras nda 24 saatlik idrar OPN at , idrar OPN düzeyi ve idrar OPN/kreatinin 
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oran  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  farkl k yoktu (s ras yla p=0.816, p=0.324 ve 

p=0.592)( ekil 17). 

 

ekil 17:  Çal ma  grubu  osteopontin  de erleri  A:  24  saatlik  idrar  osteopontin  at  
(mg/gün), B: drar osteopontin düzeyi (mg/L), C: Osteopontin/kreatinin oran  (mg/mg). 
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Tablo 10: Kontrol grubu ile hasta gruplar n idrar fetuin-A ve osteopontin düzeylerinin 
kar la lmas * 

 

K (n=66) 

TTH (n=78) 

TH (n=33) 

±SD Ortanca Veri Aral  p 

Fetuin-A 

(mg/gün) 

K 9.79±4.99 8.85 2.54-24.00 0.155 

TTH 8.28±5.64 8.82 1.38-25.02 

TH 9.25±6.30 7.36 0.67-26.85 

Fetuin-A 

(mg/L) 

K 5.52±3.72 5.12 1.11-18.23 0.300 

TTH 4.91±4.12 4.98 0.40-22.75 

TH 5.71±4.96 4.09 0.24-19.43 

Fetuin-A/kreatinin 

(mg/mg) 

K 0.007±0.005 0.0062 0.0009-0.023 0.304 

TTH 0.006±0.005 0.0056 0.0008-0.021 

TH 0.006±0.005 0.0052 0.0005-0.022 

Osteopontin 

(mg/gün) 

K 77.07±57.51 62.51 10.49-275.12 0.001 

TTH 1 57.59±49.46 51.23 1.34-196.44 

TH 2 54.95±47.36 46.26 3.99-252.29 

Osteopontin 

(mg/L) 

K 36.05±20.48 28.30 7.74-76.85 0.0001 

TTH 1 23.43±14.90 19.24 1.54-55.13 

TH 2 20.38±13.69 21.43 3.01-59.57 

Osteopontin/kreatinin 

(mg/mg) 

K 0.059±0.046 0.045 0.003-0.220 0.0001 

TTH 1 0.035±0.032 0.028 0.001-0.105 

TH 2 0.030±0.024 0.026 0.002-0.177 

 

Fetuin-A ile OPN aras nda anlaml  bir korelasyon yoktu (Spearman’s Rho=0.115, 

p=0.126)( ekil 18). Fetuin-A ile idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor, ürik asit, fosfor, 

oksalat ve sitrat düzeyleri aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir korelasyon 

saptanmad . OPN ile idrar kalsiyum, fosfor, ürik asit, fosfor, oksalat ve sitrat düzeyleri 

aras nda korelasyon saptanmad . OPN ile idrar magnezyum düzeyleri aras nda pozitif 

yönde, istatistiksel olarak anlaml  zay f bir korelasyon saptand  (Spearman’s 

Rho=0.237, p=0.001)( ekil 19).  

*: Tüm parametreler Kruskal-Wallis testi ile kar la lm r. 
1: Kontrol grubu ile tekrarlayan ta  hastal  olan grup aras nda anlaml  farkl k. 
2: Kontrol grubu ile ilk kez ta  hastal  olan grup aras nda anlaml  farkl k. 
 
K: Kontrol, TTH: Tekrarlayan ta  hastal  olan grup, TH: lk kez ta  hastal  olan grup, ±SD: 
Ortalama ± standart sapma 
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ekil 18: drar fetuin-A ve osteopontin düzeyleri aras ndaki korelasyon. 
 

 

ekil 19: drar osteopontin ve magnezyum düzeyleri aras ndaki korelasyon. 
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TARTI MA 

 

Üriner sistem ta  hastal  dünya çap nda önemli bir sa k sorunu olmaya devam 

etmektedir. nsidans ve prevalans  geçmi  y llara göre artmaktad r (114). Ta  

hastal n görülme s kl ndaki art  kadar önemli bir nokta da hastal n tekrarlama 

riskidir. Yap lan çal malar tedavi edilmeyen ta  hastal n 10 y lda %50 tekrarlama 

riski oldu unu göstermektedir (45). Günümüzde ta  hastal  tedavisinde 

kullan labilecek ESWL (extracorporeal shock wave lithotripsy) gibi invazif olmayan 

teknikler bulunsa da üriner sistem ta lar n bir k sm  cerrahi müdahale 

gerektirmektedir. Küçük ta lar spontan olarak dü ürülebilmesine ra men hastan n 

ya am kalitesini önemli ölçüde azaltmaktad r. Tüm bu faktörler göz önüne al nd nda, 

özellikle de tekrarlayan ta  hastal  olan hastalarda, ta  hastal na neden olabilecek 

metabolik bozukluklar n tan mlanmas  hastal n tekrarlama riskinin azalt lmas  için 

önemli bir basamakt r. 

 

Üriner sistem ta  hastal n patogenezinde genetik, çevresel ve metabolik 

faktörler rol oynamaktad r. Metabolik risk faktörleri aras nda hiperkalsiüri, 

hiperoksalüri, hiperürikozüri, hipositratüri, hipomagnezemi, dü ük idrar hacmi ve idrar 

pH’  bulunmaktad r. drarda kristalizasyonu engelleyen (inhibitörler) ve kolayla ran 

(aktivatörler) maddeler aras ndaki dengenin bu süreçte önemli bir oynad  

dü ünülmektedir. drar, içeri indeki tuzlar  satürasyon s n oldukça üzerinde 

tutabilen benzersiz bir bile ime sahiptir. Bu yetene ini içerdi i kristalizasyon 

inhibitörlerine borçludur. Bu inhibitörler THP, OPN, GAG gibi makromoleküller 

olabildi i gibi sitrat, magnezyum gibi daha küçük moleküller de olabilir. Çal mam z, 

üriner sistem ta  hastal  patogenezinde osteopontin ve fetuin-A’n n rolünü incelemek 

ve bu moleküllerin metabolik risk faktörleri ile ili kisini ara rmak amac yla 

planlanm r.  
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Fetuin-A’n n, patolojik kalsifikasyonla ili kili hastal klar olan son dönem böbrek 

yetmezli i ve kardiyovasküler hastal klardaki rolü bir süredir ara rmac lar n ilgisini 

çekmektedir. Buna ra men bu glikoproteinin, patolojik kalsifikasyonun en göz önünde 

oldu u hastal k olan, üriner sistem ta  hastal ndaki rolü yeterince ara lmam r. 

Literatürde bu konuda yap lm  çok az say da çal ma bulunmaktad r.  

 

Stejskal ve arkada lar , yapt klar  çal mada üriner sistem ta  olan 39 hasta ile 22 

normal bireyin serum ve idrar fetuin-A düzeylerini kar la rm lard r. Serum fetuin-A 

düzeylerinde herhangi bir farkl k bulunmam  olmas na ra men üriner sistem ta  olan 

hastalardaki idrar fetuin-A düzeyleri kontrollere göre daha dü ük olarak bulunmu tur 

(s ras yla 1.1±0.6 mg/gün ve 7.4±3.1 mg/gün, p<0.01)(11).  

 

Nishio ve ark.’n n 15 üriner sistem ta  hastal  olan birey ve 17 sa kl  gönüllü 

ile yapt klar  çal mada, idrar fetuin-A ve osteopontin düzeyleri anyon de im 

kromatografisi ile ölçülmü  ve iki grup aras nda fetuin-A düzeyleri aç ndan anlaml  

farkl k saptanmam r (115). 

 

Polat ve ark.’n n yapt  çal maya aktif ta  olan 54 hasta, ta  hastal  hikayesi 

olup aktif ta  olmayan 15 hasta ve 44 sa kl  gönüllü dahil edilmi ; gruplar aras nda 

idrar fetuin-A düzeyleri aç ndan anlaml  farkl k saptanmam r (s ras yla 8.71±6.57 

mg/gün, 5,7±3,45 mg/gün, 10,81±11,24 mg/gün, p=0,572)(116). 

 

Aksoy ve ark. üriner sistem ta  hastal  ile fetuin-A gen polimorfizmlerinin 

ili kisini ara rm lard r. 112 hasta ve 73 sa kl  bireyin dahil edildi i çal mada 

fetuin-A c.766C>G ve c.742C>T polimorfizmleri çal lm r. Fetuin-A c.742C>T 

polimorfizminin genotip da nda anlaml  farkl k bulmam  olmalar na ra men 

(p=0.77) c.766C>G polimorfizminin hasta grubunda daha s k görüldü ünü 

saptam lard r (p=0.003). Ayn  zamanda hasta grubundaki serum fetuin-A düzeylerinin 
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kontrol grubuna göre anlaml  derecede dü ük oldu unu bulmu lard r (s ras yla 

710.38±156.42 g/mL ve 810.89±173.43 g/mL, p=0.0001)(117). 

 

Stejskal ve ark. sa kl  bireylerdeki idrar fetuin-A düzeylerini 7.4±3.1 mg/gün, 

Polat ve ark. ise 10,81±11,24 mg/gün olarak bulmu lard r. Bu sonuçlar bizim 

çal mam zda elde etti imiz 9.79±4.99 mg/gün de eri ile uyum göstermektedir. Buna 

ra men hasta sonuçlar nda ayn  uyum gözlenmemi tir. Stejskal ve ark. kan tlanm  

böbrek ta  olan hastalardaki idrar fetuin-A düzeylerini 1.1±0.6 mg/gün olarak bulmu  

olmalar na ra men bizim çal mam zda bu de er 8.56±5.84 mg/gün olarak saptanm r. 

Bizim sonucumuz Polat ve ark.’n n halen aktif ta  bulunan hasta grubunda elde etti i 

8,71±6,57 mg/gün de eri ile benzerlik göstermektedir.  

 

Çok i levli bir glikoprotein olan fetuin-A’n n üriner sistem ta  hastal  

patogenezindeki rolü hakk ndaki bilgilerimiz u an için oldukça s rl r. Fetuin-A ‘n n 

vasküler kalsifikasyondaki rolü daha iyi çal lm r. Fetuin-A’n n serumda ve damar 

düz kas hücrelerinde kalsiyum ve fosfat presipitasyonunu inhibe etti i bilinmektedir 

(85). Polat ve ark.’n n çal mas nda serum fetuin-A düzeyleri ile kalsiyum ve fosfor 

düzeyleri aras nda negatif bir korelasyon saptanm r (116).  drarda da ayn  i levi 

gösterdi i varsay ld nda idrar fetuin-A düzeylerinin idrar kalsiyum ve fosfat düzeyleri 

ile negatif bir korelasyon göstermesi beklenirdi. Buna ra men, Polat ve ark.’n n 

çal mas nda oldu u gibi, bizim çal mam zda da böyle bir korelasyon gözlenmemi tir. 

Bu bulgular fetuin-A’n n idrardaki i levlerinin daha farkl  olabilece ini veya 

kalsifikasyon inhibitörü etkisinin seruma göre daha az olabilece ini dü ündürmektedir. 

 

Bunun yan  s ra saf CaP ta lar  oldukça nadir görülmekte; CaP üriner sistem 

ta lar n yap nda genellikle CaOx ile kombine halde bulunmaktad r. 

Laboratuar zda 1 Ocak 2009 – 30 Eylül 2011 tarihleri aras nda yap lan 155 adet 

böbrek ta  analizi sonuçlar na göre analiz edilen ta lar n yaln zca %1.3’ü saf CaP 

ta r. CaOx ile kombine halde bulunan CaP ta  oran  ise %9.7’dir. Bizim 
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çal mam zda da 42 adet böbrek ta  analizi gerçekle tirilmi tir. Bu ta lar n %2.4’ünün 

saf CaP, %4.8’inin CaOx+CaP ta  oldu u saptanm r. Fetuin-A’n n CaOx 

kristalizasyonu üzerine etkisi olup olmad  bilinmemektedir. Fetuin-A’n n idrarda da 

CaP presipitasyonunu inhibe etti i varsay lsa bile CaP içeren ta lar üriner sistem 

ta lar n küçük bir yüzdesini olu turmaktad r. Bu veriler fetuin-A’n n üriner sistem 

ta lar n olu umunda etkin bir rol oynamayabilece ini dü ündürmektedir. 

 

Tüm bunlar n yan  s ra üriner sistem ta  hastal  insidans ve prevalans n rksal 

ve çevresel faktörlerce etkilendi i bilinmektedir. Bu faktörler idrardaki di er aktivatör 

ve inhibitörler ile birlikte idrar fetuin-A düzeylerini de etkiliyor olabilir. Fetuin-A gen 

polimorfizmleri fetuin-A’n n serum düzeylerinin yan  s ra idrardaki düzeylerinde de 

farkl k olu turuyor olabilir. Tüm bu varsay mlar  do rulamak ve böbrek ta  olan 

hastalarda idrar fetuin-A düzeylerindeki istatistiksel olarak anlaml  olmayan dü üklü ün 

klinik olarak anlaml  olup olmad  belirlemek için daha ileri çal malara ihtiyaç 

oldu unu dü ünmekteyiz. 

 

OPN, vücutta çe itli fizyolojik ve patolojik süreçlerde görev alan fosforillenmi  

bir glikoproteindir. Aspartik asitten zengin yap , kalsiyum ba lay  özellikler 

kazanmas  sa lamaktad r. Biyomineralizasyonun düzenlenmesi gibi fizyolojik 

kalsifikasyon süreçlerinde görev ald  gibi kardiyovasküler kalsifikasyon gibi patolojik 

süreçlerde de rol oynar. Patolojik kalsifikasyonla ili kili bir rahats zl k olan üriner 

sistem ta  hastal ndaki rolü ise tart mal r. OPN’in böbrekteki ekspresyonu ve 

idrardaki i levlerine yönelik çok say da çal ma bulunmaktad r. Bu çal malar n önemli 

bir k sm  in vitro artlarda veya fareler üzerinde gerçekle tirilmi tir. nsanlarda idrar 

OPN düzeylerini ara ran az say da çal ma mevcuttur (6, 108, 109, 115). 

 

Yasui ve ark. üriner sistem ta  hastal  olan 47 erkek hasta ve 13 sa kl  erkek 

birey ile yapt klar  çal mada hasta grubundaki idrar OPN/kreatinin oran  sa kl  

gruptan belirgin derecede dü ük bulmu lard r (s ras yla 0.039 ± 0.029 ve 0.062 ± 0.030, 



66 

p<0.05)(6). drar OPN düzeylerinde benzer bir farkl n oldu unu saptam lard r 

(s ras yla 35.77 ± 27.92 g/ml ve 88.79 ± 35.28 g/ml, p<0.05). Hasta grubunu ilk kez 

ta  hastal  görülenler ve tekrarlayan ta  hastal  olanlar olmak üzere iki gruba 

ay rd klar nda ilk kez ta  görülen gruptaki idrar OPN/kreatinin oran n tekrarlayan ta  

olan hastalara göre belirgin derecede yüksek oldu unu gözlemlemi lerdir (s ras yla 

0.050 ± 0.020 ve 0.031 ± 0.021, p<0.05). drar OPN düzeylerinin de ilk kez ta  hastal  

olan hastalarda benzer ekilde daha yüksek oldu unu bulmu lard r (46.61 ± 28.88 g/ml 

ve 22.40 ± 20.30 g/ml, p<0.05)(6). 

 

Tsuji ve ark. üriner sistem ta  hastal  olan 130 hastadan (82 erkek, 38 kad n) ve 

ta  hastal  öyküsü olmayan 40 sa kl  bireyden (23 erkek, 17 kad n) olu turulan bir 

çal ma grubunda idrar OPN düzeylerini ara rm lard r. Bu çal mada kat mc lar 

sa kl  bireyler, üriner sistem ta  hastal  hikayesi olup böbrek ta  olmayan bireyler, 

üriner sistem ta  hastal  ve böbrek ta  olan bireyler ve üriner sistem ta  hastal  olan 

ve böbrek ta nda büyüme e ilimi görülen bireyler olmak üzere dört gruba 

ayr lm lard r. Hasta grubundaki idrar OPN/kreatinin oran  sa kl  kontrol grubuna 

göre daha dü ük olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml  bulunmam r 

(s ras yla 0.038 ± 0.026 ve 0.041 ± 0.032). Alt gruplar idrar OPN/kreatinin oran  

aç ndan incelendi inde; sa kl  bireylerde 0.041 ± 0.03 (n=40),  üriner sistem ta  

hastal  hikayesi olup böbrek ta  olmayan bireylerde 0.039 ± 0.04 (n=37), üriner 

sistem ta  hastal  ve böbrek ta  olan bireylerde 0.034 ± 0.03 (n=63) ve üriner sistem 

ta  hastal  olan ve böbrek ta nda büyüme e ilimi görülen bireylerde 0.030 ± 0.03 

(n=20) de erleri elde edilmi tir. Böbrek ta  bulunmayan bireyler olarak; sa kl  

bireyler ile üriner sistem ta  hastal  hikayesi olup böbrek ta  olmayan bireyler birlikte 

de erlendirildi inde (n=77) bu gruptaki OPN/kreatinin oran n üriner sistem ta  

hastal  olan ve böbrek ta nda büyüme e ilimi görülen bireylere göre belirgin olarak 

daha yüksek oldu u görülmü tür (p<0.05)(109). 

 

Liu ve ark. üriner sistem ta  hastal  riski üzerine OPN promoter 

polimorfizmlerinin etkisini ara rm lard r. Çal maya kalsiyum içeren böbrek ta  
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bulunan 249 hasta ile ya  ve cinsiyet olarak benzer 247 sa kl  kontrol dahil edilmi tir. 

Hasta ve kontrol grubu aras nda -156delG/G polimorfizminin genotip da  

aç ndan anlaml  farkl k bulunmu  olmas na ra men (s ras yla 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 da nda anlaml  farkl k bulunmam r. Hasta ve kontrol grubu 

farkl  -156delG/G genotiplerine (G/G genotipi ile delG/G ve delG/delG genotipleri) 

göre gruplanm  ve genotipler aras nda idrar OPN/kreatinin oran  aç ndan anlaml  

farkl k bulunamam r. Hasta grubunda idrar OPN/kreatinin oran  kontrol grubuna 

göre belirgin derecede dü ük bulunmu tur (s ras yla 0.029±0.024 ve 0.050±0.031, 

p<0.001)(108).  

 

Nishio ve arkada lar n 15 üriner sistem ta  hastal  olan birey ve 17 sa kl  

gönüllü ile yapt klar  çal mada, OPN düzeyleri anyon de im kromatografisi ile 

ölçülmü  ve hasta grubundaki idrar OPN düzeyleri hem kad nlarda (p<0.01) hem de 

erkeklerde (p<0.05) kontrol grubuna göre dü ük saptanm r. Ayn  çal mada 18 

sa kl  gönüllü ve 31 hastadan (ilk kez ta  hastal  görülen 10 hasta ve tekrarlayan ta  

hastal  olan 21 hasta) olu an bir çal ma grubunda idrar OPN düzeyleri ELISA 

yöntemi ile de ölçülmü  ve hasta grubundaki idrar OPN düzeylerinin ortalamas n 

kontrol grubuna göre daha dü ük oldu u bulunmu tur (s ras yla 7.6 ve 23.9 g/mL, 

p<0.001). lk kez ta  hastal  görülen hastalar ve tekrarlayan ta  hastal  hastalar 

aras nda ise anlaml  farkl k saptanmam r (115). 

 

Çal mam zda hasta grubundaki 24 saatlik idrar OPN at  gruplar aras  anlaml  

farkl k göstermekteydi (p=0.001). Kontrol grubu ile hasta alt gruplar  

kar la ld nda 24 saatlik idrar OPN at  ilk kez ta  hastal  görülen grupta 

(p=0.010) ve tekrarlayan ta  hastal  olan grupta (p=0.012) kontrol grubuna göre dü ük 

bulundu.   
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drar OPN düzeyleri gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  farkl k 

göstermekteydi (p=0.0001). Kontrol grubu ile hasta alt gruplar  kar la ld nda idrar 

OPN düzeyleri ilk kez ta  hastal  görülen grupta (p=0.001) ve tekrarlayan ta  hastal  

olan grupta (p=0.001) kontrol grubuna göre dü ük bulundu.   

 

Üriner sistem ta  hastal nda idrar OPN düzeylerinin de erlendirildi i di er 

çal malarda OPN düzeyleri spot idrardan çal ld  ve idrar hacmini kompanse etmek 

için OPN/kreatinin oran  olarak verildi i için biz de çal mam zda OPN/kreatinin 

oran  de erlendirdik. OPN düzeylerinde oldu u gibi OPN/kreatinin oranlar nda da 

hem hasta grubu ile kontrol grubu aras nda hem de hasta alt gruplar  ile kontrol grubu 

aras nda anlaml  farkl klar bulduk. Hasta alt gruplar  aras nda ise anlaml  farkl k 

bulmad k. Çal maya al nan tüm hastalar tek grup olarak de erlendirildi inde 

OPN/kreatinin oran  0.034±0.030 olarak bulundu. Kontrol grubunda 0.059±0.046 olarak 

elde edilen bu oran hasta grubundan belirgin derecede daha yüksekti (p=0.001). lk kez 

ta  hastal  görülen grupta 0.030±0.024, tekrarlayan ta  hastal  olan grupta 

0.035±0.032 olan OPN/kreatinin oran  kontrol grubuna göre daha dü üktü (p=0.001). 

Bu iki grup aras nda ise anlaml  farkl k yoktu (p=0.592)(Tablo 11).  

 

  Yasui ve ark. (6) OPN/kreatinin oran  üriner sistem ta  hastal  olan 

bireylerde 0.039±0.029, sa kl  bireylerde 0.062±0.030 olarak bulmu lard r (Tablo 11). 

Bizim çal mam zda bu de erler 0.034±0.030 ve 0.059±0.046 olarak bulundu. Her iki 

çal mada da hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  dü üklük 

olmas na ra men bizim hasta grubumuzdaki sonuçlar n daha dü ük olu u Yasui ve 

ark.’n n idrar OPN düzeylerinin bizim elde etti imiz de erlere göre daha yüksek 

olu una ba  olabilir. Bu durumun nedeninin, Yasui ve ark.’n n idrar OPN düzeylerini 

kendi geli tirdikleri bir ELISA protokolü ile saptam  olmalar na ba  olabilece ini 

dü ünmekteyiz. Ayn  çal mada hasta grubu ilk kez ta  hastal  görülen hastalar ve 

tekrarlayan ta  hastal  hastalar olmak üzere iki gruba ayr lm  ve gruplar aras nda 

anlaml  farkl k saptanm r. Bizim çal mam zda ise hasta alt gruplar  aras nda 
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anlaml  farkl k saptanmam r. Bu farkl n kayna  yine çal malarda farkl  ELISA 

protokollerinin kullan lmas  olabilece i gibi hasta say lar ndaki farkl klar da olabilir.  

 

Tsuji ve ark. (109) yapt klar  çal mada ta  hastal  olan bireylerdeki idrar 

OPN/kreatinin oran  0.038±0.026, sa kl  bireylerdeki idrar OPN/kreatinin oran  ise 

0.041±0.032 olarak bulmu lard r ve iki grup aras nda anlaml  farkl k saptamam lard r 

(Tablo 11). Hasta grubundaki de erler bizim çal mam zla uyumlu olmakla birlikte 

kontrol grubundaki de erler uyum göstermemektedir. Yazarlar, kontrol grubu ile üriner 

sistem ta  hastal  hikayesi olup böbrek ta  olmayan hasta grubunu tek bir grup alt nda 

birle tirdiklerinde, bu gruptaki idrar OPN/kreatinin oran n böbrek ta nda büyüme 

ilimi olan hasta grubuna göre daha yüksek oldu unu bulmu lard r. Biz, istatistiksel 

aç dan anlaml  olsa da herhangi bir hasta grubu ile kontrol grubunun birlikte 

de erlendirilmesinin klinik anlaml k aç ndan do ru olmad  dü ünmekteyiz. 

 

OPN promoter polimorfizmlerinin üriner sistem ta  hastal  riski üzerine 

etkisinin ara ld  bir çal mada (108) idrar OPN/kreatinin oranlar  da belirlenmi  ve 

hasta grubunda 0.029±0.024, kontrol grubunda 0.050±0.031 olarak bulunmu tur (Tablo 

11). Kontrol grubu ve hasta grubunda elde edilen de erler bizim çal mam zdan elde 

etti iniz de erlere göre daha dü üktür. 

 

Tablo 11: Çe itli çal malardaki idrar OPN/kreatinin oranlar  
 Hasta Grubu Kontrol 

Grubu  Tüm Hastalar 1. Alt Grup 2. Alt Grup 3. Alt Grup 
Yasui ve ark. (6) 1  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 çal mam z 1 0.034 ± 0.030 0.030 ± 0.024 0.035 ± 0.032 - 0.059 ± 0.046 

1 1. alt grup ilk kez ta  hastal  görülenler, 2. alt grup tekrarlayan ta  hastal  olanlar  
2 1.  alt  grup  üriner  sistem  ta  hastal  olup  böbrek  ta  olmayanlar, 2. alt grup üriner sistem ta  
hastal  ve böbrek ta  olanlar, 3. alt grup böbrek ta nda büyüme e ilimi olanlar 
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n vitro çal malarda OPN’in CaOx kristalizayonunu, olu an kristallerin büyümesi 

ve kümele mesini inhibe etti i gösterilmi tir (109). Buna ra men üriner sistem ta  

hastal n olu mas ndaki en önemli basamak olan kristal-hücre etkile imindeki rolü 

net de ildir. Baz  çal malarda OPN’in kristallerin hücre yüzeylerine tutunmas  inhibe 

etti i gösterilirken di er çal malarda ise hücre yüzeylerinde kristal birikimini artt rd  

bildirilmi tir (13). OPN’in, bir çözeltide serbest formda bulundu unda kristal 

büyümesini ve kümele mesini inhibe etti i ancak bir yüzey üzerinde immobilize olarak 

bulundu unda kristallerin OPN’e tutunup kümele ti i bildirilmi tir (118). OPN’in 

böbrek ta lar n organik matriksinde saptanmas  (109) bu bulguyu desteklemektedir. 

OPN’in di er bir inhibitör etkisi de CaOx kristalizasyonunda görülmektedir. OPN, 

CaOx kristalizasyonunu termodinamik aç dan daha elveri li olan monohidrat 

formundan dihidrat formuna yönlendirmektedir. COD kristallerinin böbrek epitel 

hücrelerine afinitesi COM kristallerine göre daha azd r (13, 110).  Bu bulgular üriner 

sistem ta  hastal nda idrar OPN düzeylerinin önemini göz önüne sermektedir. 

 

drar OPN düzeylerinin ara ld  az say da çal man n sonuçlar  çeli kilidir. 

Çal malar, idrar OPN/kreatinin oran  aç ndan birbirlerine benzerlik gösteriyor gibi 

görünse de çal ma tasar mlar  aç ndan farkl k göstermektedir. Çal malar aras nda, 

çal maya al nan birey say lar  ve hasta alt gruplar  bak ndan önemli farklar 

bulunmaktad r. Di er çal malarda idrar OPN düzeyleri spot idrardan çal lm  ve idrar 

OPN düzeyleri OPN/kreatinin oran  olarak ifade edilmi tir. Biz çal mam zda, idrarda 

çal lan hemen her analit için oldu u gibi, 24 saatlik idrar örneklerini kulland k. Üriner 

sistem ta  hastal  gibi,  etiyopatogenezinde idrardaki bile enlerin süpersatürasyonunun 

çok önemli bir rol oynad  bir hastal n de erlendirilmesinde 24 saatlik idrar 

örne inin daha de erli bilgiler verebilece ini dü ünmekteyiz.  

 

Yap lan çal malar bu ko ullar alt nda de erlendirildi inde bizim çal mam n da 

dahil oldu u üç çal mada hasta ve kontrol grubu aras nda idrar OPN/kreatinin oran  



71 

aç ndan anlaml  farkl k saptan rken, bir çal mada böyle bir farkl k saptanmam r. 

Bu, önemli bir sonuç gibi görünse de ta  hastal n tan nda laboratuar yöntemlerinin 

neredeyse hiç rolü olmad  gözden kaç lmamal r. drardaki biyokimyasal 

belirteçlerin kullan m amac n, tan dan çok ta  hastal n tekrarlama riskine yönelik 

olmas  gerekti ini dü ünmekteyiz. Sonuçlar  bu bak  aç ndan yorumlad zda 

Yasui ve ark.’n n tekrarlayan ta  hastal  olan bireyler ile ilk kez ta  hastal  görülen 

bireyler aras nda idrar OPN/kreatinin oranlar nda anlaml  bir farkl k buldu unu 

görmekteyiz. Bizim çal mam zda bu iki hasta grubu aras nda anlaml  farkl k 

bulunmam  olsa da bu bulgunun oldukça önemli oldu unu ve daha ileri çal malar ile 

netle tirilmesi gerekti ini dü ünmekteyiz.  

 

Üriner sistem ta  hastal  multifaktöriyel bir rahats zl kt r. Patogenezinde 

genetik, çevresel ve metabolik faktörler birlikte rol oynamaktad r. Önleyici tedavinin 

etkinli i aç ndan, özellikle de tekrarlayan ta  hastal  olan bireylerin metabolik 

aç dan de erlendirilmesi önerilmektedir. Literatürde bu konuda çok say da yay n 

bulunmaktad r. Bunlardan baz lar  Tablo 12  ve Tablo 13’de gösterilmektedir. 

 

Hiperkalsiüri, üriner sistem ta  hastal  etiyopatogenezindeki en önemli risk 

faktörlerindendir. drardaki kalsiyum, oksalat ve fosfat ile çözünebilirli i dü ük 

kompleksler olu turarak üriner sistem ta  hastal  etiyopatogenezinde önemli bir rol 

oynar. Ta  hastalar nda s k görülen metabolik bozukluklardan biridir. Üriner sistem 

ta lar n %70-80’inin kalsiyum içerdi i göz önüne al nd nda bu mineralin ta  

hastal ndaki önemi daha rahat anla labilir.  

 

Stejskal (11), Parvin (19), Aksoy (117), Pourmand (119) ve ark. yapt klar  

çal malarda üriner sistem ta  hastal  olan bireylerdeki idrar kalsiyum düzeyinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek oldu unu bulmu lard r. Polat (116), Tsujihata (120) 

ve ark. ise anlaml  farkl k bulmam lard r. Bizim çal mam zda, tüm hastalar tek bir 

grup olarak de erlendirildi inde, idrar kalsiyum düzeyleri hasta grubunda daha 



72 

yüksekti. Hasta alt gruplar  de erlendirildi inde tekrarlayan ta  hastal  olan grup ile 

kontrol grubu aras nda anlaml  farkl k varken ilk kez ta  hastal  olan grup ile kontrol 

grubu aras nda fark yoktu. Tekrarlayan ta  hastal  olan gruptaki idrar kalsiyum 

düzeyleri ilk kez ta  hastal  olan gruba göre daha yüksek olmakla birlikte bu yükseklik 

istatistiksel olarak anlaml  de ildi. Bu çal malar d nda ener (121), Negri (122) ve 

ark.’n n üriner sistem ta  hastal  olan bireylerde saptad  idrar kalsiyum düzeyleri de 

bizim çal mam z ile benzerlik göstermektedir (Tablo 13). Üriner sistem ta  hastal  

olan bireyler ile sa kl  bireylerin kar la ld  çal malarda, aradaki fark istatistiksel 

olarak anlaml  olsun veya olmas n, hasta gruplar nda idrar kalsiyum düzeylerinin daha 

yüksek oldu u gözlenmektedir. Bu durum, idrar kalsiyum düzeylerinin ta  hastal  

etiyopatogenezindeki rolünü desteklemektedir.  

 

Üriner sistem ta  hastal  etiyolojisinde magnezyumun rolü net de ildir. 

Magnezyum, ba rsakta oksalat ile kompleks olu turarak oksalat n emilimini 

azaltabilece i gibi idrarda da oksalat ile kompleks yaparak CaOx süpersatürasyonunu 

azaltabilir. Bunun yan nda magnezyum, kalsiyum ta lar na oranla az görülseler ve üreaz 

pozitif bakterilerin neden oldu u idrar yolu enfeksiyonlar  ile ili kili olsalar da, MAP 

ta lar n yap na kat r. Aksoy ve ark.’n n (117) çal mas  d ndaki çal malarda (11, 

19, 116, 119, 120) hasta ve kontrol grubu aras nda idrar magnezyum düzeyleri aç ndan 

anlaml  farkl k bulunmam r (Tablo 13). Bizim çal mam zda da benzer bir sonuç 

elde edilmesi, idrar magnezyum düzeylerinin üriner sistem ta  hastal  patogenezinde 

etkin bir rol oynam yor olabilece ini dü ündürmektedir.  

 

Pürin metabolizmas n son ürünü olan ürik asit, üriner sistem ta lar n yap nda 

saf olarak veya CaOx ile kombine halde bulunabilir. Ürik asit ta lar n olu umu için en 

önemli risk faktörleri dü ük idrar hacmi ve dü ük idrar pH’ r (38). pH 6.5’da idrarda 

çözünebilecek maksimum ürik asit miktar  1100 mg/L iken pH 4.5’de bu miktar 110 

mg/L’dir (123). Kalsiyum ta lar n %4-8’inde ürik asit çekirde i saptanm  olsa da 

(53) çe itli çal malarda (11, 116, 117, 119, 120) ta  hastal  olan bireyler ile sa kl  

bireyler aras nda anlaml  fark saptanmam  olmas , idrar ürik asit düzeylerinin kalsiyum 
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ta lar n olu umunda önemli bir rolü olmad  dü ündürmektedir (Tablo 13). Bu 

veriler, Negri ve ark’n n saf ürik asit ta  ve saf CaOx ta  olan hastalar üzerinde yapt  

çal ma ile desteklenmektedir (122). Bu çal mada ürik asit ta  olan hastalarla CaOx 

ta  olan hastalar aras nda idrar ürik asit düzeylerinde anlaml  farkl k saptanmam , 

idrar ürik asit/kreatinin oran  ve idrar pH’  ürik asit ta  olan hastalarda daha dü ük 

olarak bulunmu tur. Serum ürik asit düzeyi ise ürik asit ta  olan hasta grubunda daha 

yüksek olarak saptanm r. 

 

drar pH’  üriner sistem ta lar n olu umunda önemli bir role sahiptir. CaP ve 

MAP ta lar  alkali idrarda olu urken sistin, CaOx ve ürik asit ta lar  asidik idrarda 

olu urlar. Üriner sistem ta  hastal  olan bireyler ile yap lan çal malar n büyük 

ço unlu unda (11, 19, 116, 117, 120) idrar pH’  sa kl  bireyler ile anlaml  farkl k 

göstermemi tir (Tablo 13). Bu nedenle idrar pH’ n di er risk faktörleri ile birlikte 

bireysel olarak de erlendirilmesi gerekti ini dü ünmekteyiz. Yaln zca Pourmand ve ark. 

hasta grubundaki idrar pH’  kontrol grubuna göre dü ük olarak bulmu lard r (119). 

Pourmand ve ark. idrar pH ölçümü için 24 saatlik idrar örne ini kullanmalar na ra men 

biz sabah ilk idrar örne ini kulland k. Bu, çal malar aras ndaki farkl  aç klayabilir. 

Bunun d nda idrar pH’ n ba ta diyet ve ilaçlar olmak üzere çok say da faktör 

taraf ndan etkilendi i bilinmektedir. drar pH’ n as l olarak ürik asit ta lar  için bir 

risk faktörü oldu u ve bu ta  tipi kalsiyum içeren ta lara göre çok daha az görüldü ü de 

göz önüne al nd nda idrar pH’ ndaki istatistiksel olarak anlaml  farkl klar klinik 

olarak anlaml  olmayabilir. 

 

 al  ve buna ba  olarak da idrar hacmi idrardaki bile enlerin 

süpersatürasyonunu etkileyen en önemli faktörlerdendir. drar hacmindeki art  

süpersatürasyonu azaltarak ta  prevalans  ve ta  hastal n tekrarlama riskini azalt r 

(124). Pourmand ve ark.’n n (119)  yapt  çal mada hasta grubundaki idrar hacmi 

ortalamas  kontrol grubuna göre yüksek iken Parvin ve ark.’n n (19) çal mas nda 

kontrol grubundaki idrar hacmi daha yüksekti. Di er çal malarda ise gruplar aras nda 

anlaml  farkl k gözlenmemi tir (11, 116, 120)(Tablo 12). Bizim çal mam zda da 
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kontrol ve hasta gruplar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptanmam r. 

 al  birey içi oldu u kadar bireyler aras nda da de kenlik gösterebilmektedir. 

Birey içi mevsimsel de kenlikler gözlenebilir. S cak iklimlerde ya ayan bireylerde 

görülebildi i gibi yeterli s  al na ra men hissedilmeyen s  kayb na ba  olarak 

idrar hacmi dü ük saptanabilir. Üriner sistem ta lar n olu umundaki ilk basama n 

süpersatürasyon oldu u dü ünüldü ünde ta  hastal  olan bireylerdeki idrar hacminin 

sa kl  bireylere göre daha dü ük olmas  beklenebilir. Yine de, üriner sistem ta  

hastal n tedavisindeki en kolay ve ilk önerilen basama n s  al n artt lmas  

oldu u gözden kaç lmamal r. drar hacminin ta  hastal  ile ili kisinin incelendi i 

çal malarda bu faktörlerin olabildi ince standardize edilmesi daha sa kl  veriler elde 

edilmesine katk  sa layabilir.  

 

Sitrat, idrardaki en önemli inhibitörlerden biridir. Kalsiyum ile çözünebilir 

kompleksler olu turarak CaOx süpersatürasyonunu azalt r, CaOx ve CaP kristallerinin 

presipitasyonunu inhibe eder ve bu kristallerin büyümesini ve kümele mesini engeller 

(42). Hipositratüri ta  hastal  için önemli ve düzeltilebilir bir risk faktörüdür. Stejskal 

(11), Aksoy (117), Pourmand (119), Tsujihata (120) ve ark. yapt klar  çal malarda 

üriner sistem ta  hastal  olan bireylerdeki idrar sitrat düzeyinin kontrol grubuna göre 

daha dü ük oldu unu bulmu lard r. Bizim çal mam n sonuçlar  da bu yay nlar ile 

uyumludur. Polat (116), Parvin (19) ve ark. ise anlaml  farkl k bulmam lard r (Tablo 

12). drar sitrat düzeylerinin as l belirleyicisi asit-baz dengesidir. Metabolik asidoz, 

renal tübüler reabsorbsiyonu artt p peritübüler hücrelerde sitrat sentezini azaltarak 

idrar sitrat düzeylerini azalt r. A  egzersiz laktik asidoza neden olarak, a  hayvansal 

protein al  asit yükü olu turarak idrar sitrat düzeylerini azaltabilir (20). Çal malar 

aras ndaki farkl klar bu faktörlerdeki de kenliklere ba  ortaya ç km  olabilir. Yine 

de, hipositratürinin asit-baz durumundan ba ms z, izole bir bozukluk olarak kar za 

kabilece i de unutulmamal r.  

 

Üriner sistem ta lar n büyük ço unlu u olu turan CaOx ta lar n 

etiyopatogenezinde tart mas z olarak oksalat da kalsiyum kadar önemli rol oynar. 
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Hiperoksalüri, CaOx süpersatürasyonunu artt rarak ta  olu umuna neden olur Stejskal 

(11), Parvin (19), Aksoy (117), Pourmand (119), Polat (116), Tsujihata (120) ve ark. 

yapt klar  çal malarda üriner sistem ta  hastal  olan bireylerdeki idrar oksalat 

düzeyinin kontrol grubuna göre daha yüksek oldu unu bulmu lard r (Tablo 12). Bizim 

çal mam zda da hasta gruplar ndaki idrar oksalat düzeyi kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu. drardaki molar kalsiyum konsantrasyonu oksalattan yakla k 10 kat 

daha fazlad r (8). drar oksalat düzeylerindeki hafif bir art , özellikle de hiperkalsiürisi 

olan bireylerde, idrar süpersatürasyonu belirgin olarak etkileyebilir. Ortalama idrar 

oksalat düzeyleri hasta ve kontrol gruplar  aras nda farkl k göstermese bile oksalat, ta  

olu umu için önemli ve ba ms z bir risk faktörü gibi görünmektedir. Risk, 

hiperoksalüri için e ik de er olan 45 mg/gün düzeyinin çok daha alt nda artmaya 

ba lamaktad r (21). 

 

Hiperfosfatüri, idrar CaP süpersatürasyonunu artt r. Buna ra men CaP ta lar n 

olu umu için hiperkalsiüri ve alkali idrar gibi faktörlerin de hiperfosfatüri ile birlikte 

bulunmas  gerekir (21). Stejskal (11), Parvin (19), Pourmand (119), Polat (116), 

Tsujihata (120) ve ark. yapt klar  çal malarda üriner sistem ta  hastal  olan 

bireylerdeki idrar fosfor düzeyi ile kontrol grubuna aras nda anlaml  farkl k 

bulamam lard r (Tablo 13). Bizim çal mam zda da hasta gruplar ndaki idrar fosfat 

düzeyleri ile kontrol grubu aras nda anlaml  bir fark yoktu. Fosfat, CaP ta lar n yan  

ra MAP ta lar n yap nda da yer al r. drar yolu enfeksiyonlar  ile ili kili olan MAP 

ta lar  kad nlarda erkeklere göre daha s k görülür. Her iki durum da yüksek idrar pH’  

ile ili kilidir. Bu nedenle hiperfosfatürinin de erlendirilmesinde idrar pH’  ve cinsiyet 

gibi faktörlerin de göz önüne al nmas  gerekti ini dü ünmekteyiz. 
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Tablo 12: Çe itli çal malardaki oksalat, sitrat, idrar hacmi ve idrar pH’  de erleri. 

 
Oksalat 

(mg/gün) 

Sitrat 

(mg/gün) 

Hacim 

(mL) 

pH 

 

 Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol 

Aksoy ve ark. 35.69 (14-99) * 32.60 (15-47.11) 250 (103-813) * 
320             

(100-816.49) 
- - - - 

Negri ve ark. 30.0 ± 6.0 - 531.7±197.2 - 1,946 ± 927 - 5.93 ± 0.42 - 

Pourmand ve ark. 18.90 ± 22.48* 10.41 ± 8.5 131.95 ± 103.20* 395.01± 258.47 1495.85±671.93* 1252.31 ± 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. 41.30±16.76* 30.32±11.57 487.55±23.646 461.20±23.298 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±18.0 403.41±230.52* 941.29±422.62 2100±560 1578±930 5.7±0.3 5.7±0.4 

Polat ve ark.  - - 543,08±345,3 564±298,23 1809,74±883,03 1848,61±1444,38 5,55±0,65 5,66±0,68 

ener ve ark. 22.58±16.45 - 387.85±256.66 - 1585.48±721.58 - 5.94±0.67 - 

Bizim çal mam z 31.53±20.28* 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 aras nda istatistiksel olarak anlaml  farkl k. 
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Tablo 13: Çe itli çal malardaki idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor ve ürik asit de erleri. 

 
Kalsiyum 

(mg/gün) 

Magnezyum 

(mg/gün) 

Fosfor 

(mg/gün) 

Ürik asit 

(mg/gün) 

 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 ± 95.3* 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* 156.26±73.30 97.88±48.80 91.03±43.59 630±260 590±230 464.43±239.0* 352.1±205.86 

Stejskal ve ark. 276.13±52.02 * 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±119,89 144,5±97,44 83,03±37,19 94,5±39,99 660,66±234,93 713,62±353,78 570,66±195,39 583,71±241,81 

ener ve ark. 212.03±106.20 - 93.68±8.13 - - - 495.49±239.24 - 

Bizim çal mam z 215.4±108.6* 187.8±95.6 105.6±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 aras nda istatistiksel olarak anlaml  farkl k. 
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Çe itli in vitro çal malarda GAG’lar n ta  olu umu üzerindeki inhibitör etkileri 

tan mlanm  olsa da hasta ve kontrol gruplar nda GAG düzeylerinin kar la ld  

çal malar n sonuçlar  tutars zd r (30, 125). Pediatrik popülasyonda yap lan 

çal malarda MacDougall ve ark. (126)  ile Harangi ve ark. (127) hasta ve kontrol 

gruplar  aras nda anlaml  farkl k bulmazken Akçay ve ark. (128) hasta grubundaki 

GAG/kreatinin oran n kontrol grubuna göre daha dü ük oldu unu saptam lard r. 

Eri kin popülasyondaki çal malarda Srinivasan ve ark. (129) ürik asit, CaOx ve CaP 

ta  olan hasta gruplar ndaki idrar GAG düzeylerinin kontrol grubuna göre daha dü ük 

oldu unu bulmu lar, Ertürk ve ark. (30) hasta grubundaki GAG/kreatinin oran n 

kontrol grubuna göre anlaml  derecede dü ük oldu unu bildirmi lerdir. Ombra ve ark. 

(130) ürik asit ta  olan hastalarda yapt klar  çal malar nda hasta grubunu tekrarlayan 

ta  hastal  olan hastalar ve ilk kez ta  hastal  olan hastalar olmak üzere iki alt gruba 

ay rm lar ve hem hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda hem de hasta gruplar  

aras nda idrar GAG/kreatinin oran  aç ndan anlaml  farkl k saptam lard r. Erkurt ve 

ark. (131) ise hasta grubu ve kontrol grubunda benzer idrar GAG/kreatinin oranlar  elde 

etmi lerdir. Bizim çal mam zda tekrarlayan ta  hastal  olan grupta idrar 

GAG/kreatinin oran  kontrol grubuna göre daha dü ük bulunmu , ilk kez ta  hastal  

olan grup ile kontrol grubu aras nda ve hasta gruplar  aras nda anlaml  farkl k 

saptanmam r. 

 

Harangi ve ark. (127) GAG’lar n ta  olu umdaki rolünün sadece düzeyleri ile 

de il sülfatlanma dereceleri ile de ili kili olabilece ini ileri sürmü lerdir. drardaki 

sitrat, pirofosfat, osteopontin gibi inhibitörlerin ço unlukla negatif yük ta mas  bu 

hipotezi desteklemektedir. drar GAG düzeylerinin kantitatif ölçümü için spot testler, 

spektrofotometrik, kolorimetrik ve türbidimetrik yöntemler gibi görece basit teknikler 

kullan labildi i gibi ELISA, elektroforez, tandem kütle spektrometrisi gibi daha 

komplike yöntemler de kullan labilmektedir. Yap lan çal malar örneklem büyüklü ü, 

popülasyon ve çal ma tasar  aç ndan da farkl k göstermektedir. Üriner sistem ta  

hastal  ile idrar GAG düzeylerinin ili kisinin ara ld  çal malardan elde edilen 

sonuçlar n bu faktörler göz önüne al narak de erlendirilmesi gerekti ini dü ünmekteyiz. 
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Üriner sistem ta  hastal nda, her ikisi de patolojik ve fizyolojik kalsifikasyon 

süreçlerinde görev alan, OPN ve fetuin-A’n n rolünü ara z çal mam n en 

önemli sonucu idrar OPN düzeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre daha dü ük 

bulunmu  olmas r. Buna ra men tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubu ile ilk kez 

ta  hastal  görülen hasta grubu aras nda anlaml  farkl k bulunamam r. Fetuin-A 

düzeylerinde ise gruplar aras  bir farkl k saptanmam r. Ayn ekilde OPN ile fetuin-

A aras nda anlaml  bir korelasyon gözlenmemi tir. Fetuin-A düzeyleri idrar kalsiyum, 

magnezyum, fosfor, ürik asit, oksalat, sitrat ve GAG düzeyleri aras nda anlaml  bir 

korelasyon gözlenmezken OPN ile idrar magnezyum düzeyi aras nda zay f derecede 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlaml  bir ili ki gözlenmi tir.  

 

Tedavi edilmeyen ta  hastal n 10 y lda %50 tekrarlama riskine sahiptir (45). Bu 

nedenle üriner sistem ta  hastal n koruyucu tedavisindeki en önemli amaçlardan 

birisi ta  hastal n tekrarlamas n önlenmesidir. Biyokimyasal belirteçler, hangi 

hastalar n daha fazla tekrarlama riski ile kar  kar ya oldu u aç ndan yararl  olabilir. 

Hasta gruplar  aras nda OPN, fetuin-A, GAG ve kalsiyum d ndaki metabolik risk 

faktörleri aç ndan anlaml  farkl k gözlenmemi  olmas , ta  hastal n tekrarlama 

riskinin bu moleküllerin idrardaki düzeyleri kadar zaman ile de ili kili oldu unu 

dü ündürmektedir. OPN’in ta  hastal n tekrarlama riski ile olas  bir ili kisinin ortaya 

kar labilmesi için ileri prospektif çal malara ihtiyaç vard r.  
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SONUÇLAR 

 

 Hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda ya  (p=0,862) ve cinsiyet (p=0,939) 

olarak fark yoktu. 

 

 Hasta gruplar  ile kontrol grubu VK  aç ndan benzerlik göstermekteydi 

(p=0.210). 

 

 ki hasta grubu aras nda ailede ta  hastal  görülme oran  istatistiksel olarak 

anlaml  farkl k göstermemekteydi (p=0.807). 

 

 Hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda serum kalsiyum, magnezyum, fosfor, 

ürik asit ve kreatinin düzeyleri aç ndan anlaml  farkl k bulunmad  (s ras yla 

p=0.321, p=0.068, p=0.208, p=0.163 ve p=0.355). Hasta gruplar  ile kontrol 

grubu aras nda idrar hacmi (p=0.686) ve idrar pH’  (p=0.323) aç ndan anlaml  

farkl k bulunmad . Hasta gruplar n ve kontrol grubunun 24 saatlik 

magnezyum, fosfor ve ürik asit at mlar  benzerlik göstermekteydi (s ras yla 

p=0.905, p=0.701 ve p=0.599). 

 

 

 Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar kalsiyum at  

kontrol grubuna göre daha yüksekti (p=0.004). lk kez ta  hastal  olan hasta 

grubundaki 24 saatlik idrar kalsiyum at  kontrol grubuna göre daha yüksek 

olmas na ra men bu farkl k istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0.068). 
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 Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubu ve ilk kez ta  hastal  olan hasta 

grubunun 24 saatlik idrar oksalat at  kontrol grubuna göre daha yüksekti 

(s ras yla p=0.022 ve p=0.041). Hasta gruplar  aras ndaki fark istatistiksel olarak 

olarak anlaml  de ildi (p=0.713). 

 

 

 Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubu ve ilk kez ta  hastal  olan hasta 

grubunun 24 saatlik idrar sitrat at  kontrol grubuna göre daha dü üktü 

(s ras yla p=0.008 ve p=0.013). Hasta gruplar  aras ndaki fark istatistiksel olarak 

olarak anlaml  de ildi (p=0.969). 

 

 Gruplar aras nda idrar GAG/kreatinin oran  aç ndan anlaml  farkl k vard  

(p=0.012). Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin 

oran  kontrol grubuna göre daha dü üktü (p=0.005). lk kez ta  hastal  olan 

hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin oran  kontrol grubuna daha dü ük 

olmas na ra men bu farkl k istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0.034). Hasta 

gruplar  aras ndaki fark istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0.794). 

 

 Hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda 24 saatlik idrar fetuin-A at  

(p=0.155), idrar fetuin-A düzeyi (p=0.300) ve idrar fetuin-A/kreatinin oran  

aç ndan (p=0.304) anlaml  farkl k bulunmad . 

 

 Gruplar aras nda 24 saatlik idrar OPN at , idrar OPN düzeyi ve idrar 

OPN/kreatinin oran  aç ndan anlaml  farkl k vard  (s ras yla p=0.001, 

p=0.0001 ve p=0.0001). Tekrarlayan ta  hastal  olan hasta grubunun 24 saatlik 

idrar OPN at , idrar OPN düzeyi ve idrar OPN/kreatinin oran  kontrol 

grubuna göre daha dü üktü (s ras yla p=0.012, p=0.001 ve p=0.001). lk kez ta  

hastal  olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar OPN at , idrar OPN düzeyi 
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ve idrar OPN/kreatinin oran  kontrol grubuna göre daha dü üktü (s ras yla 

p=0.010, p=0.001 ve p=0.001). Hasta gruplar  aras nda 24 saatlik idrar OPN 

at , idrar OPN düzeyi ve idrar OPN/kreatinin oran  aç ndan istatistiksel 

olarak anlaml  farkl k yoktu (s ras yla p=0.816, p=0.324 ve p=0.592). 

 

 drar fetuin-A ile OPN düzeyleri aras nda anlaml  bir korelasyon yoktu 

(Spearman’s Rho=0.115, p=0.126). 

 

 

 Fetuin-A ile idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor, ürik asit, fosfor, oksalat, sitrat 

ve GAG düzeyleri aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir korelasyon 

saptanmad . 

 

 OPN ile idrar kalsiyum, fosfor, ürik asit, fosfor, oksalat,  sitrat ve GAG 

düzeyleri aras nda korelasyon saptanmad . OPN ile idrar magnezyum düzeyleri 

aras nda pozitif yönde, istatistiksel olarak anlaml  zay f bir korelasyon saptand  

(Spearman’s Rho=0.237, p=0.001).  

 

 

 Laboratuar zda 1 Ocak 2009 – 30 Eylül 2011 tarihleri aras nda 155 adet 

böbrek ta  analizi gerçekle tirilmi tir. Bu ta lar n %88.4’ünü CaOx, %9.7’sini 

CaP, %9’unu MAP, %5.2’sini ürik asit, %1.3’ünü ksantin ve %1.9’unu sistin 

ta lar n olu turdu u gözlenmi tir. Çal mam zda 42 adet böbrek ta  analizi 

gerçekle tirilmi tir. Bu ta lar n %81’inin CaOx, %4.8’inin CaOx+CaP, 

%2.4’ünün CaP, %2.4’ünün CaOx+MAP, %4.8’inin MAP ve %2.4’ünün 

CaOx+ürik asit ta  oldu u saptanm r. Ksantin ve sistin ta  saptanmam r. 
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HASTA B LG  TOPLAMA FORMU 

 

FORMDAK  B LG LER KES NL KLE G ZL  TUTULACAKTIR VE KAN LE DRAR ÖRNE ZDEN 

ELDE ED LEN SONUÇLARIN DE ERLEND LMES N KULLANILACAKTIR. 

 

1. Ad  Soyad : 
 

2. Adresi ve telefonu: 
 

3. Ya : 
 

4. Cinsiyeti:  Erkek   Kad n 
 

5. Boy/Kilo: 
 

6. Sistemik bir hastal z (diyabet, tansiyon, kalp hastal  vs) var m ? 
 

7. Varsa nedir? 
 

8. Mide veya ba rsaklar zla ilgili bir ameliyat geçirdiniz mi? 
 

9. Evet ise nedir? 
 

10. Ta  hastal  d nda böbrek hastal z (tek böbrek, at nal  böbrek vs. ) var m ? 
 

11. Varsa nedir? 
 

12. Daha önce ta  hastal  geçirdiniz mi?  Evet  Hay r 
 

13. Evet ise ne zaman? 
 

14. Ailenizde ta  hastal  olan var m ?  Evet  Hay r 
 

15. k idrar yolu enfeksiyonu geçirir misiniz? 
 

16. Günde kaç litre su içersiniz (s  al rs z)? 1 litreden az  1-2 litre  2-3 litre 
 

17. Kalsiyum ve/veya D vitamini tedavisi al yor musunuz? 
 

18. Sürekli kulland z bir ilaç var m ? 
 

19. Varsa nedir? 


