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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

Ala    : Alanin 

APLS   : Autoimmune lymphoproliferative syndrome  

A˚    : Angstrom 

bç    : Baz çifti 

BMPs    : Bone morphogenetic proteins 

BSP-1    : Bone sialoprotein-1 

C    : Sitozin 

Ca    : Kalsiyum 

CaOx    : Kalsiyum oksalat  

CI    : Konfidans aralığı 

cm    : Santimetre 

COM    : Kalsiyum oksalat monohidrat 

COD    : Kalsiyum oksalat dihidrat 

C-terminal   : Karboksil ucu 

C˚    : Santigrat 

dak    : Dakika 

del    : Delesyon 

DNA    : Deoksiribonükleikasit 

DNaz     : Deoksiribonükleaz 

dNTP    : Deoksiribonükleozid trifosfat 

EDTA    : Etilen diamin tetra asetik asit 

EGF    : Epidermal growth factor 

Eta-1    : Early T lymphocyte activation-1                                                                                                                                   

EtBr    : Etidiyum bromid 

FAK    : Fokal adhezyon kinaz 

G    : Guanin 

GWAS   : Genom-wide association study 

htSNP    : Haplotip-tagging SNP 

iNOS    : Ġndüklenebilir nitrikoksit sentaz 

IL-1    : Ġnterlökin-1 
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IL-18    : Ġnterlökin-18 

kb    : Kilobaz 

kDa    : KiloDalton  

Kf    : Konsantrasyon 

Ksp    : Termodinamik çözünürlük 

LD    : Linkage disequilibrium 

MAP    : Magnezyum, amonyum, fosfat 

ml    : Mililitre  

mm    : Milimetre 

mM    : Milimolar 

MMP    : Matriksmetalloproteinaz 

mRNA   : Mesajcı ribonükleikasit 

MS    : Multipl skleroz 

MgCl2     : Magnezyum klorür 

Na    : Sodyum 

nm    : Nanometre 

ng    : Nanogram 

NK    : Natural killer 

N- terminal   : Amino ucu 

OD     : Optik dansite 

OPN    : Osteopontin 

OR    : Odds ratio 

Ox    : Oksalat 

PBS    : Phosphate-buffered saline 

PDGF    : Platalet-derived growth factor 

pmol    : Pikomol 

PTM    : Post translasyonel modifikasyon 

PZR    : Polimeraz zincir reaksiyonu 

RA    : Romatoid artrit 

RFLP    : Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi 

RGD    : Arjinin-glisin-aspartik asit dizisi 

RNaz    : Ribonükleaz 
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rpm    : Revolutions per minute 

SD    : Standart sapma 

SIBLING   : Small integrin binding ligand N-linked glycoprotein  

SLE    : Sistemik lupus eritematozus 

sn    : Saniye 

SNP    : Single nucleotide polymorphism 

SPP-1    : Secreted phosphoprotein-1 

src    : Sarkoma 

SSCP    : Tek zincir konformasyonel polimorfizm  

SVVYGLR   : Serin-valin-valin-tirozin-glutamat-lösin-arjinin dizisi 

T    : Timin 

TAE    : Trisasetik asit  

UV    : Ultraviyole 

V    : Volt  

VEGF    : Vascular endothelial growth factor 

VKĠ    : Vücut kitle indeksi 

XRD    : X ıĢını difraksiyon 

    : Alfa 

    : Beta 

µl    : Mikrolitre 

µM    : Mikromolar 
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1. ÖZET 

 

Osteopontin (OPN) (bone sialoprotein 1 (BSP1), early T-lymphocyte activation 1 

(Eta-1), secreted phosphoprotein 1 (SPP1) ) kemik, böbrek gibi çeĢitli dokularda ve aynı 

zamanda T lenfositler, makrofajlar, endotel hücreleri, düz kas hücreleri, epitel hücreleri 

gibi farklı birçok hücre tipinde eksprese olur. OPN, mültipl skleroz (MS), sistemik lupus 

eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) gibi otoimmun hastalıklar ve Crohn hastalığı, 

obezite, kardiyovasküler hastalıklar, böbrek hasarı gibi kronik inflamasyon ile karakterize 

olan hastalıklar ve çeĢitli kanser tiplerinde önemli rol oynamaktadır. OPN rs1126616 

polimorfizminin ürolitiyazis, primer biliyer siroz (PBC) ve SLE ile iliĢkisi çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ayrıca OPN genindeki diğer tek nükleotit polimorfizmlerinin 

(SNP) taĢ hastalığı üzerindeki etkileri ile ilgili çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Bu çalıĢmadaki amacımız, 64 ürolitiyazis hastası ve aile öyküsünde taĢ hastalığı 

olmayan 50 sağlıklı kontrolde OPN geni rs1126616 polimorfizminin taĢ oluĢumu 

üzerindeki etkisini araĢtırmaktır. X ıĢını difraksiyon (XRD) yöntemi ile taĢ analizleri 

yapılan 62 kalsiyum oksalat ve 2 adet strüvit taĢ hastası toplamda 64 adet ürolitiyazis tanısı 

konmuĢ hasta ile aile öyküsünde taĢ hastalığı bulunmayan 50 adet sağlıklı kontrolde OPN 

rs1126616 polimorfizminin sıklığı araĢtırıldı. Genotipleme, polimorfik bölgenin polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılmasının ardından restriksiyon uzunluk parça 

polimorfizmi (RFLP) yöntemi kullanılarak yapıldı. 

Ürolitiyazis hastalarında OPN genine ait CC, CT ve TT genotip frekansları sırasıyla; 

%37.5, %43.7 ve %18.7; kontrol grubunda ise %80, %4 ve %16; hasta grubunda en az bir 

mutant T alleli taĢıma sıklığı % 62.5 iken kontrol grubunda %20 olarak bulundu. Hasta ve 

kontrol grubu vücut kitle indekslerine (VKĠ) göre 25 kg/m
2
‘den küçük (VKĠ<25 kg/m

2
) ve 

25 kg/m
2
‘ den büyük (VKĠ>25 kg/m

2
) olmak üzere sınıflandırıldığında, VKĠ>25 kg/m

2 

olan ürolitiyazis hastalarında en az bir mutant T alleli taĢıma sıklığı %66.7 iken VKĠ>25 

kg/m
2
 olan sağlıklı kontrollerin tamamı yabanıl tip (CC) olarak bulundu.  

Sonuç olarak Türk popülasyonundaki taĢ hastalarının OPN rs1126616 

polimorfizmini taĢıma sıklığının yüksek olması ürolitiyaziste OPN‘nin önemli rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Ayrıca fazla tartılı ürolitiyazis hastalarında bu 

polimorfizmin görülme sıklığının yüksek olması, ürolitiyazis ile obezite arasında bir iliĢki 

olabileceğini akla getirmektedir. 
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2. SUMMARY 

 

Osteopontin (OPN) (bone sialoprotein 1 (BSP1), early T lymphocyte activation 1 

(Eta-1), secreted phosphoprotein 1 (SPP1) ) is found to be expressed various tissues 

including bone, kidney and in also T lymphocytes, macrophages, endothelial cells, smooth 

muscle cells and epithelial cells. OPN has an important role in various disorders as such; 

autoimmune disorders such as multiple sclerosis (MS), sistemic lupus erythematosus 

(SLE), rheumatoid arthrit (RA); characterized chronic inflammation related diseases e.g; 

Crohn disease, obesity, cardiovascular disease and renal injury and in various cancer types. 

Recent studies shows that OPN rs1126616 polymorphism is associated with urolithiasis, 

primary biliary sclerosis (PBC) and SLE. In the literature, other defined SNP‘s in OPN 

gene have also been investigated in order to define their role in urolithiasis. 

The aim of our study was to investigate OPN rs1126616 polymorphism in 64 

urolithiasis patients together with 50 healthy controls having no history of kidney stone in 

their families. Stones were analyzed for chemical composition by the use of X-Ray 

diffraction method. The analysis revealed that 62 of our patients were having calcium 

oxalate (CaOx) stone and only 2 struvite stone. The study groups were genotyped by using 

PCR-RFLP method. 

In urolithiasis patients the genotype frequencies for OPN rs1126616 revealed the 

following results; CC, 37.5%; CT, 43.7%; TT, 18.7% and in control group the results were 

as follows; CC, 80%; CT, 4%; TT, 16%. In patient group the frequency of carrying at least 

one mutant T allele was found to be 62.5% and in control group 20%. The patient and 

control groups were also analyzed according to their body mass index (BMI). The groups 

were classified regarding to their BMI being bigger than or smaller than 25 kg/m
2
. The 

results showed that 66.7% of patients with BMI>25 kg/m
2
 were carrying at least one 

mutant T allele wheras the healthy controls with BMI>25 kg/m
2
 were all having CC 

(wildtype). 

Our results showed that OPN rs1126616 polymorphism is found to be significantly 

higher in Turkish urolithiasis patients. These results might be indicating the important role 

of OPN in urolithiasis. Our urolithiasis patients having BMI>25 kg/m
2
 clearly showed that 

they are carrying at least one polymorphic allele. Interestingly, the link between 

urolithiasis and obesity need to be further studied in our population. 
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3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Ürolitiyazis çevresel faktörler, beslenme alıĢkanlıkları, metabolik anormallikler ve 

genetik faktörler gibi çeĢitli etmenlerin rol oynadığı kompleks bir hastalıktır. Patogenezi 

tam olarak aydınlatılmamıĢ olup çeĢitli teoriler öne sürülmektedir. TaĢ oluĢumunda esas 

olay, çözeltide solüt yükü fazla olduğunda aĢırı doygunluğa ulaĢması ve bu durumun da taĢ 

oluĢumuna neden olan kristallerin çekirdekleĢmeye ve birikmeye baĢlamasıdır. Ayrıca 

kristalizasyon süreci çeĢitli inhibitörler (sitrat, pirofosfat, glikozaminoglikanlar, 

nefrokalsin, Tamm-Horsfall, nefrokalsin) tarafından da etkilenebilir. 

Osteopontin (OPN), kalsiyum taĢı matriksinin bir bileĢeni olup önemli ölçüde renal 

tubüllerde eksprese olur. Kristallerin çekirdekleĢme, büyüme ve birikmesinde inhibitör mü,  

yoksa kristallerinin çökelmesini ve renal tubüler hücre membranlarına bağlanmasını teĢvik 

ederek taĢ oluĢum sürecinde aktivatör rol mü oynadığı hala tartıĢmalı bir konudur. 

Bu çalıĢmanın amacı, ürolitiyazis tanısı konmuĢ 64 hasta ve 50 sağlıklı kontrolde 

OPN geni rs1126616 polmorfizm sıklığının, demografik özellikler ve hastalık oluĢumu 

üzerindeki etkilerini araĢtırmaktır. 
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4.  GENEL BĠLGĠLER 

 

TaĢ hastalığı (Ürolitiyazis), üriner enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden sonra 

üriner sistemi etkileyen üçüncü patolojik durumdur. Üriner sistem taĢ hastalığı dünyada 

geniĢ bir topluluğu etkilemektedir. Prevelansı %5-12 arasında değiĢmektedir ve özellikle 

endüstrileĢmiĢ toplumları daha fazla etkileyen önemli bir sağlık sorunudur (1). Üriner 

sistem taĢ hastalığının neden olduğu morbidite ve mortalite bu hastalığın ne kadar ciddi bir 

halk sağlığı sorunu olduğunu göstermektedir
 
(2).  

Üriner sistem taĢ hastalığı yüksek oranda nüks eden bir hastalıktır. Ġlk ataktan sonra 

3 yıl içinde yaklaĢık %50 rekürrens oranına sahiptir. Üriner sistem taĢ hastalığının medikal 

tedavisinde amaç bu hastalığın rekürrensinin önlenmesi ve var olan taĢ yükünün 

azaltılmasıdır. Üriner taĢ hastalığı oluĢumuna neden olan birçok hastalık genetiktir.  

Hastalığa neden olan çeĢitli genetik bozukluklar tanımlanmıĢ ancak en önemli taĢ grubunu 

oluĢturan kalsiyum içerikli taĢların genetik patogenezi tam olarak aydınlatılamamıĢtır (3). 

 

4.1. ETĠYOLOJĠ 

 

Ġdrar yollarında taĢın oluĢması kompleks, tam anlaĢılmamıĢ ve çok etmenli bir 

olaydır. Çevresel faktörler, beslenme alıĢkanlıkları ve metabolik anormallikler birlikte rol 

oynamaktadır. Ürolitiyazis nüks eden bir hastalık olup patogenezi tam olarak 

aydınlatılabilmiĢ değildir, fakat çeĢitli teoriler öne sürülmüĢtür (4, 5). 

 

1. Süpersatürasyon-kristalizasyon teorisi 

2. Ġnhibitör eksikliği teorisi 

3. Matriks-nükleasyon teorisi 

4. Epitaksi teorisi 

5. Kombine teoriler 

 

TaĢ oluĢumunda esas olay süpersatürasyondur. Çözeltide solüt yükü fazla olduğunda 

aĢırı doygunluk mevcuttur. Bu durum sadece böbrekteki madde miktarına bağlı olmayıp 

aynı zamanda idrar pH‘sı, ısı, iyonik potense, çözünen maddenin yoğunluğuna ve 
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kompleks oluĢturma yeteneğine bağlıdır. AĢırı doygunluk durumunda taĢ oluĢumuna neden 

olan katı kristallerin nükleasyonu ve agregasyonu oluĢur (6). Kristalizasyonun baĢlaması 

için gerekli doygunluk seviyesinde, termodinamik çözünürlükten (thermodynamic 

solubulity product – Ksp) bahsedilir. Bu değer sabittir ve katı-sıvı evrelerin dengede 

olduğu ortamda saf kimyasal elemanların konsantrasyonuna eĢittir. Termodinamik 

çözünürlük seviyesini aĢan konsantrasyonlar yayılmayı, kristallerin büyümesini ve 

heterojen nükleasyonu (çekirdek oluĢumu) tetikleyebilme kapasitesindedir. Eğer idrardaki 

kalsiyum (Ca) ve oksalat (Ox) konsantrasyonları sudaki termodinamik çözünürlüklerini 

aĢarsa, kalsiyum oksalat kristalleri çökebilir. Bununla birlikte idrarın içerisindeki 

inhibitörler ve diğer moleküller sayesinde kalsiyum oksalat solüsyon içerisindekinden daha 

yüksek konsantrasyonda bulunabilir ve bu durumdaki idrara ―metastabl‖ denir. Kalsiyum 

oksalat konsantrasyonu daha da arttırılırsa solüsyon olarak kalamayacak bir seviyeye 

ulaĢmıĢ olur. Bu konsantrasyonda (Kf) idrarda kalsiyum oksalat oluĢumu meydana gelir. 

Ġdrardaki birçok taĢ komponentin konsantrasyonu Ksp ve Kf arasındaki metastabl 

aralıktadır. Kalsiyum oksalatın idrardaki konsantrasyonundan ziyade iyonların kimyasal 

aktiviteleri de kristalizasyonda etkilidir. Sitrat ve fosfat gibi maddeler kalsiyum ile; 

magnezyum ve sodyum gibi elementler ise oksalatla kompleks oluĢturarak her birinin 

serbest iyon konsantrasyonunu azaltırlar (7). 

Ġdrar süpersatürasyonu tek baĢına taĢ oluĢumu için yeterli değildir. Normal kiĢiler 

idrarlarında kristal oluĢum, geliĢim ve agregasyon inhibitörleri taĢırlar. TaĢ oluĢumundaki 

bir teori taĢ oluĢturan kiĢilerin, oluĢturmayanlardan farkının üriner inhibitörlerin yokluğu 

veya düĢük yoğunluklarda bulunmasıdır. Bu inhibitörler, sitrat ve pirofosfat gibi düĢük 

molekül ağırlıklı maddeler olabildiği gibi glikozaminoglikanlar, nefrokalsin,             

Tamm-Horsfall proteini gibi daha büyük moleküller de olabilir. Ġdrar glikoproteinleri; 

nefrokalsin ve Tamm-Horsfall proteini basit solüsyonlarda kristal agregasyonunun potent 

inhibitörleridir. Sitrat ve magnezyum ise kristal geliĢiminin inhibitörleridir (7)
 
. 

Üriner matriks, genelde üriner taĢ oluĢumunda rol alan, kristal yapısında olmayan bir 

mukoproteindir. TaĢ oluĢmayan kiĢilerde üriner matriks inhibitör gibi davranır. Ayrıca, 

matriks bazı taĢların oluĢmasında tetikleyici rol oynar ve kristal birikiminin oluĢmasında 

Ģablon görevi yapar
 
(ġekil 1) (6). 
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ġekil 1: Böbrek TaĢının OluĢum AĢamaları
 
(8)

 
(Modifiye edilmiĢtir). 

 

4.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

 

Üriner sistem taĢ hastalığı endüstriyel toplumun %1-5‘ine etki eden bir hastalıktır. 

Böbrek taĢlarının endüstriyel toplumlarda en sık görülen tipi öncellikle kalsiyum oksalat ya 

da bunun hidroksiapatit kombinasyonudur
 
(1). 

YetiĢkin beyaz erkeklerde ömür boyu taĢ oluĢturma riski %20‘dir. Bu oran 

bayanlarda %5-10 arasındadır. Ürolitiyazisli hastalarda rekkürens oranı ilk taĢ 

oluĢumundan itibaren 5 yıllık bir süreç içinde %50‘den yüksek olarak rapor edilmiĢtir. 

Bununla birlikte yetiĢkin siyah erkeklerde taĢ hastalığı beyaz erkeklere göre 1/3 ya da 1/4 

oranında daha azdır
 
(9). 

     Süpersatürasyon 

Kristal oluĢumu ve Büyümesi Kristal oluĢumu, büyümesi fakat 

agregasyon yok 

Kristalizasyon modülatörleri ve 

inhibitörleri 

Böbreklerde kristal  

retansiyonu yok 

Kristal/hücre etkileĢimi hücresel 

yaralanma ve disfonksiyon 

 Kristallerin agregasyonu böbreğe 

yapıĢması ve retansiyonu 

Makrofajların interstisyel 

kristallerin çevresini kuĢatması Küçük kristal parçası 

Makrofajların oksidatif patlaması, inflamasyon, 

matriks metalloproteazların üretimi 

Kristallerin papiler yüzeye 

erozyonu ve nidus oluĢumu 

TaĢ oluĢumu  TaĢ oluĢumu yok 
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Hastalığın oluĢumunda ırksal nedenler de önemli bir özellik olarak göze 

çarpmaktadır. TaĢ hastalığı prevalansı ABD‘de %2-8
 
(10), Avrupa ülkelerinde %3-11 

arasında değiĢmektedir (11, 12). Bu oran Güney Kore‘de %3.5 (9), Japonya‘da %7 olarak 

verilirken erkeklerde %9.6, kadınlarda ise %4.5 olduğu bildirilmektedir (13).  

Ülkemizde Akdeniz, Karadeniz ve Güneydoğu bölgelerinde taĢ hastalığının 

prevelansı yüksektir. Türkiye‘de yapılan çok merkezli bir çalıĢmada, hastalık prevalansının 

%14,8; hastalık insidansının da %2.2 olduğu rapor edilmektedir. Hastalığın en sık 30 ve 

40‘lı yaĢlarda görüldüğü, erkeklerde 1.5 kat daha fazla olduğu, düĢük sosyoekonomik 

seviyeli kiĢilerde ve düĢük eğitim seviyeli bireylerde daha sık görüldüğü, buna karĢılık 

Ģehirde ve kırsal alanda yaĢayanlar arasında prevelans açısından farklılık saptanmadığı 

bildirilmektedir. ÇalıĢmada altı çizilen bir baĢka nokta da hastalığın tekrarı ve giriĢim 

gerekliliğinin sıklığıdır. TaĢ nedeniyle tedavi görmüĢ olanların %16‘sının iki veya daha 

fazla giriĢim geçirdiği rapor edilmiĢtir. Tüm bu bulgular, üriner sistem taĢ hastalığının 

Türkiye‘de endemik olduğunu vurgulamaktadır (14).  

Stamatelou ve ark‘nın yaptığı bir derleme de ise, taĢ hastalığı prevelansının tüm yaĢ 

dekadlarında arttığını göstermektedir (15). TaĢ hastalarının %67‘sinde 1.5 ile 8 yıl arasında 

tek ya da birden fazla nüks‘e rastlanır (16). Nüks eden vakalar idiopatik kalsiyum taĢları ve 

ürik asit taĢlarıdır. Çocuklarda ise taĢ hastalığı, testesteron nedeni ile karaciğerde yapılan 

endojen oksalat miktarı az olduğundan her iki cinste de yakın oranda görülmektedir (17). 

Su alımı taĢ oluĢumunda oldukça önemlidir (18, 19). Günlük idrar miktarını 800 

ml‘den 1200 ml‘ye çıkarmak bile taĢ oluĢumunu %86 azaltır (20). AraĢtırmaların bir kısmı, 

kalsiyum fosfat gibi maddeleri içeren aĢırı sert suların taĢ oluĢumunu kolaylaĢtırdığını 

bildirmesine karĢın, diğer bir kısım araĢtırmacı sodyum karbonat gibi maddeleri içeren 

yumuĢak suların da bu olayı arttırdığını bildirmiĢlerdir (19, 21). 

Diyet faktörü de taĢ oluĢumunda önemli bir faktördür (22). Pürin, oksalat, kalsiyum, 

fosfat ve diğer maddelerin diyetle aĢırı alınması idrarla bu maddelerin aĢırı atılmasına ve 

taĢ oluĢumunun kolaylaĢtırılmasına yol açabilir (23, 24). Diyetle alınan fazla Ģeker böbrek 

taĢına neden olabilir. ġekerin idrar kalsiyumunu arttırdığı ileri sürülmektedir. AĢırı tuz 

alımı nedeniyle böbrek tubülüslerindan sodyumun reabsorbsiyonu sonucu kalsiyumun 

tubüler sekresyonu, hiperkalsiüriye neden olarak taĢ oluĢum riskini arttırır (1). 

Yapılan çalıĢmalar; rahat yaĢam tarzı süren büro personelinde, aktif çalıĢan iĢçilere 

oranla üriner sistem taĢ hastalığının daha fazla olduğunu göstermektedir
 
(1). Vahlensieck 
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ve ark. ise taĢ hastalığından en çok emeklilerin, daha sonra ise ev kadınları ve memurların 

etkilendiğini bildirmektedir
 
(11). 

 

4.3. TAġLARIN YAPISI 

 

Böbrek taĢları golf topu kadar büyük olabileceği gibi kum tanesi kadar küçük; 

yüzeyleri düz, asimetrik, sivri vb. Ģekillerde; çoğu sarı-kahverengi renkte olup kimyasal 

bileĢimine göre bronz rengi, altuni veya siyah renkte olabilir. Böbrek taĢlarının kimyasal 

içerikleri farklılık göstermekle beraber temel olarak kristal ve matriks bileĢeni olmak üzere 

iki bileĢenden oluĢur
 
(25). 

 

4.3.1. Kristal BileĢeni  

 

TaĢlar esas olarak bir kristalize bileĢenden ibarettir. Büyüklük ve saydamlığı 

polarizasyon mikroskobu ile kolayca tanımlanabilir. TaĢların geometri ve yapılanmasını 

değerlendirmek için X-ıĢını difraksiyon mikroskobu tercih edilir. 

Kristal oluĢumunda çekirdekleĢme (nükleasyon), büyüme ve kümeleĢme 

(agregasyon) gibi birden fazla aĢama vardır. ÇekirdekleĢme taĢ oluĢumu sürecini baĢlatır. 

Proteinli matriks, kristaller, yabancı cisimler ve diğer partiküllü dokuları içeren çeĢitli 

maddeler bu sürecin tetiklenmesine neden olabilir. Daha az enerji gerektiren ve daha az 

yoğun idrarda oluĢabilen heterojen çekirdekleĢme (epitaksi) taĢ oluĢumunun ortak 

paydasıdır. Bu nedenle bir kristal tipi benzer bir kristalize çatıyı içeren baĢka bir tipin 

çekirdekleĢmesi için bir odak oluĢturur. Bu model, kalsiyum oksalat oluĢumunu baĢlatan 

ürik asit kristallerinde sık görülür. Odakların büyüyüp, topaklaĢarak idrar yollarından 

kolayca geçemeyecek büyüklükte bir taĢ haline gelmesi zaman alır
 
(25). 

 

4.3.2. Matriks BileĢeni 

 

Üriner taĢların kristalleĢmemiĢ matriks bileĢenin miktarı, idrar taĢının tipine göre 

değiĢiklik göstermekle birlikte taĢ ağırlığının %2 ile %10‘unu oluĢturur. Esas olarak 

proteinden az miktarlarda heksoz ve heksozaminden ibarettir. Kristal kümeleĢmesi için bir 

çekirdek veya küçük kristal bileĢenleri yapıĢtıran ve böylece taĢların idrar yollarından 
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herhangi bir olaya neden olmaksızın düĢmelerini engelleyen doğal bir yapıĢtırıcı görevi 

görebilirler. Diğer taraftan matriks, taĢ oluĢumunda engelleyici bir rol oynayabilir veya 

herhangi bir aktif katkısı olmayabilir
 
(25). 

 

4.4. TAġ TĠPLERĠ 

 

4.4.1. Kalsiyum TaĢları 

 

Günümüzde en çok görülen taĢ, kalsiyum oksalat (CaOx) ve kalsiyum oksalat-

kalsiyum fosfat karıĢımı olan mixt taĢlardır (26). Böbrek  taĢlarının %80‘i  kalsiyum içerir 

(27). Ca taĢları çoğunlukla mixt tipte bulunur. CaOx taĢları monohidrat                     

(COM-Whewellite) veya dihidrat (COD-Weddellite) olarak ya da ikisinin kombinasyonu 

Ģeklinde bulunur (26). Hiperkalsiüri, idrar miktarının azalması ve inhibitör aktivitesindeki 

düĢüklük, kalsiyum çökelmesi ve agregasyonu için risk faktörüdür. Kalsiyum tuzlarının 

oluĢum süreci oksalat ve fosfatın idrar pH‘sındaki kullanılabilirliğine bağlıdır. DüĢük pH 

CaOx taĢlarının oluĢumunu kolaylaĢtırırken kalsiyum fosfat çökelmesi için düĢük pH 

önemli bir belirteçtir (28). 

 

4.4.2. Kalsiyum DıĢı TaĢlar 

 

Enfeksiyon taĢları olarak bilinen strüvit taĢları tüm taĢların %10-15‘ni oluĢturur. En 

çok kadınlarda bulunur ve hızla nüksedebilirler. Strüvit taĢları Proteus, Pseudomonas, 

Providencia, Klebsiella, Staphylococcus ve Mycoplasma benzeri üreyi parçalayan 

bakterilerin yol açtığı bir enfeksiyon sonucu oluĢur ve magnezyum, amonyum ve fosfattan 

(MAP) idrarın doymuĢ olması gerekir. Enfeksiyon olsa bile idrar pH‘ sı 5.85‘in üzerine 

çıkmadıkça struvit taĢları oluĢmaz. MAP taĢı olan bir hastanın idrar pH‘sı 6.8-8.3 arasında 

olup nadiren 7‘nin altına düĢer ve bu yüksek idrar pH‘ında MAP kristalleri çöker (25, 28). 

Ürik asit taĢları tüm idrar yolları taĢlarının %5‘inden azını oluĢturur ve sıklıkla 

erkeklerde rastlanır. Yüksek ürik asit düzeyleri sıklıkla dehidratasyon ve aĢırı pürin alımına 

bağlıdır. Sürekli düĢük idrar pH‘ı önemli bir risk faktörüdür. Anormal intestinal mukozal 

emilime ve sistin, ornitin, lizin ve arginin dahil dibazik aminoasitlerin renal tubüler 

emilimine neden olan bir kalıtsal metabolik bozukluk sistin taĢlarına neden olur (25).  
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Klasik sistinüri otozomal resesif kalıtımla taĢınır ve bu defektin tek belirtisi sistin 

taĢlarıdır. Tüm üriner taĢların %1-2‘sini temsil eder. Sistin taĢları sıklıkla kalsiyum 

taĢlarıyla ve bunlarla bağlantılı metabolik anormalliklerle iliĢkilidir (25). 

Ksantin oksidaz aktivitesinin yokluğu ya da azlığı sonucu ksantin taĢları oluĢur. Bu 

enzim normal olarak hipoksantinin ksantine ve ksantinin ürik aside oksidasyonunu kataliz 

eder. Ksantin oksidaz eksikliği olan hastaların %25‘inde üriner taĢlar geliĢir (25) . 

 

4.5. BÖBREK ANATOMĠSĠ 

 

4.5.1. Embriyolojik GeliĢim 

 

Böbreğin geliĢimi üreterik tomurcuktan (ureteric bud) olur ve eriĢkin böbrekte 

metanefrojenik mezankimle beraber tubülogenez baĢlar. 26 farklı hücre tipi ortaya çıkar. 

Üreterik tomurcuk kollektör tüplerin epitelyal hücrelerine, mezankimal yapı ise geri kalan 

tubülüslerin ve endotelin yapımında rol oynar. Metanefrotik mezengial hücrelerden 

kollektör kanallar hariç bütün epitelyal hücreler üretilebilir. Bu bulgular böbreğin kök 

hücrelere (stem cell) sahip olduğunun bir belirtisidir. Embriyolojik geliĢimde bazı büyüme 

faktörlerinin rolü vardır. Bunlardan vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) humoral, 

inflamatuvar ve hormonal vaskülogenezde önemli rol oynamaktadır. 

Renal mezankimal apoptoz, böbreğin embriyolojik geliĢmesini düzenleyici rol 

oynamaktadır. Apoptozu ayarlayıcı sistemde meydana gelebilecek dengesizlik, mesela 

apoptozdaki artıĢ doğuĢtan nefron azlığına ve bununla ilgili bazı hastalıklara yol 

açabilmektedir
 
(29). 

 

4.5.2. Makroskopik Anatomi 

 

Her biri ortalama 150 gram ağırlığında olan böbrekler radyolojik görüntülerde 

yaklaĢık üç buçuk vertebra büyüklüğünde, uzunluğuna 12-13 cm, enine 7-8 cm, derinliğine 

3 cm civarında bir yer tutarlar. Sağ böbrek karaciğer basısı dolayısıyla daha aĢağıdadır. 

Böbrekler kalp atım hacminin yaklaĢık dörtte birini alırlar (dakikada 1.2 litre kan). Bu 

kanın 120 ml‘si bir dakikada glomerülerden filtre olur (glomerüler filtrasyon değeri).  
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Böbreğin sagital kesitinde üç bölüm vardır. Bunlar korteks, dıĢ medulla (iç ve dıĢ 

bölümleri var) ve iç medulladır. Kısa nefronlar iç medullada yoktur. Glomerüller, kortekste 

bulunur. Proksimal ve distal tubülüsun büklümlü kısımları da burada yer almaktadır
    

(ġekil 2) (29). 
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ġekil 2: Böbreğin Sagital Kesiti 

 

4.5.2.1. Nefron 

 

Makroskobik olarak böbreğin en küçük anatomik ve fonksiyonel ünitesi nefrondur. 

YaklaĢık 50 mm uzunluğundadır ve her iki böbrekte yaklaĢık iki milyon kadar bulunur. 

Nefron sayısı insandan insana değiĢebilir. Bir nefronun yapısı aĢağıda görülmekte olup, 

glomerül, proksimal tubülüs, Henle kulpu, distal tubülüsten ve birkaç nefronun açıldığı 

kollektör kanallardan ibarettir. Glomerüller, proksimal ve distal tubülüsler kortekste, 

kollektör kanallar ve henle kulpunun bir kısmı medullada bulunmaktadır. Ġki tür nefron 

vardır. Kısa henle kulpu olan nefron korteks ve dıĢ medullada, uzun henle kulpu olan 

nefron ise dıĢ ve iç medullada bulunmaktadır (29). 
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4.5.2.2. Glomerül 

 

Glomerül, dıĢ kaynaklı ilaç ve toksinlerin vücuttan atılmasında, üre, kreatinin, ürik 

asit gibi sabit metabolik ürünlerin ve ayrıca sodyum baĢta olmak üzere elektrolitlerin 

süzülmesinde rol oynamaktadır. Glomerülün süzme (filtrasyon) kabiliyeti sabit olmayıp 

diğer kapillerler gibi bazı faktörlere de bağlıdır. Bu faktörlerden hidrostatik ve onkotik 

basınç, filtrasyon yüzeyindeki kan akımı ve permeabilite değiĢiklikleri ön planda gelir. 

Glomerülün yapısı üç ana hücre tipi (epitelyum, mezangial ve endotelyal hücreler) ve 

ekstrasellüler olarak da, filtrasyon fonksiyonu olan iki ekstrasellüler bölgeden (glomerüler 

bazal membran ve mezengial matriks) oluĢmaktadır. 

Glomerüler bazal membran, ağırlıklı olarak kollajen ve glikoprotein (%10) 

elemanlarından ibarettir. Glikoproteinler siyalik asit içerir. Orta tabaka (lamina densa) 

ağırlıklı olarak tip IV kollajen içerir ve elektron mikroskobunda yoğun olarak görünür. 

DıĢtaki subepitelyal tabaka ise laminin ve glikozamin gibi glikoproteinlerden ibarettir. 

Glomerül bazal membranın 50 Aº büyüklüğünde moleküllere geçirgen olduğu halde, 36 Aº 

büyüklüğündeki albumini geçirmemesi bazal membran geçirgenliğinde elektroĢimik 

olayların rolünü göstermektedir. Glomerül endotel hücreleri, siyalik asit tabakası ve bazal 

membran negatif yükle yüklüdür
 
(29). 

 

4.5.2.3. Podositler 

 

 Glomerül visseral epitelyumyal hücrelere bu isim verilir. Mezangial özellikleri de 

vardır. Kontraktil fonksiyonlara da sahiptirler. Ayaksı cisimlerin (Podosit foot process) 

bazolateral bölümleri podosit fonksiyonun merkezidir. Paryetal epitelyumyal hücreler ise 

Bowman kapsülünü oluĢtururlar ve proksimal tubülüs epitelyumyale devam ederler. 

Podositler ayakcıklarla bazal membrana dayanırlar. Hem bunlar hem de bunların 

aralarındaki slit diyafragmanın negatif yükü, salgıladıkları protein gibi maddelerle 

(podosin, nefrin, alfa-aktin katherin, FAT, CD2AP vs) sağlanır
 
(29). 
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4.5.2.4. Tubülüsler 

 

Proksimal tubülüs hücreleri kübik yapıdadır ve villuslara sahiptirler. Bu villuslar 

tubülüs emilim yüzeyini arttırırlar. Bu hücrelerde büyük miktarda ribozom ve 

mitokondriler vardır ki bunlar hücrenin metabolik aktivitesi ile yakından ilgilidir. 

Proksimal tubülüs hücreleri bir yandan tüp lümeni diğer yandan peritübüler kapillerler ile 

temas halindedirler. Glomerülden süzülen sodyum ve suyun %60-70‘i nefronun proksimal 

tubülüs kısmından geri emilmektedir. Ayrıca potasyum, glikoz, ürat, küçük molekül 

ağırlıklı proteinler, aminoasit, üre, bikarbonat, fosfat, sülfat, kalsiyum değiĢik miktarlarda 

buradan emilmektedir. Proksimal tubülüs suya, küçük ve büyük iyonlara karĢı geçirgendir. 

Bu kadar büyük geçirgenliğe rağmen, tubüler sıvı ile peritubüler ekstrasellüler sıvı 

arasındaki ozmotik basınç ve sodyum, potasyum, klorür konsantrasyonları dengeli bir 

Ģekilde muhafaza edilebilmektedir
 
(29). 

Henle kulpu; proksimal ve distal tubülüsler arasında kalan U Ģeklinde olan bölümdür. 

Büyük kısmı medulladadır ve medulla hipertonistlerin oluĢumunda büyük rol oynar. Ġnce 

inen, çıkan ve kalın çıkan kısımları vardır. Kalın çıkan kısmı distal tubülüse dahildir. Ġnen 

ince kol, proksimal tubülüs gibi suya karĢı çok geçirgendir ve aquaporin I isimli kanalcık 

proteinlerini içerir. Ġnce kolun çıkan kısmı ise suya karĢı geçirgen değildir. Çıkan kalın 

kısım ise (dilüsyon segmenti) suya geçirgen olmayıp sodyuma geçirgendir ve sodyumun 

buradan aktif olarak (Na
+ 

pompası) peritubüler bölgeye (medulla, intersisyum) aktarılması, 

meduller hipertonistlerin oluĢmasına neden olur. Su buradan vasorectalarla sistemik 

sirkulasyona geçer ve inen kulpla beraber idrarın dilüsyonunun gerçekleĢmesinde önemli 

rol oynar
 
(29). 

Distal tubülüs; henle kulpunun çıkan kalın kısmı, makula densa ve büklümlü 

bölümlerden oluĢur. Düz ve bükümlü distal tubülüslerden sodyum klorür aktif olarak 

emilir. Ġdrarın dilüsyonu ve konsantrasyonunu sağlayan zıt yönlü akım çoğaltıcı 

mekanizma burada önemli rol oynar
 
(29). 

Konnektif (bağlayıcı tubülüs) tubülüs; distal tubülüs ve kollektör kanalları bağlayıcı 

bölümdür. Bu kısım son distal tubülüs olarak da tanımlanmaktadır. Bu bölüm amiloride 

duyarlıdır. Böylelikle sodyum emilimi ve potasyum atılımı gerçekleĢir
 
(29). 

Kollektör kanallar; bağlayıcı bölüm (connecting tubule), kortikal ve meduller 

kollektör kanallardan oluĢur. Bir kollektör kanala ortalama 11 nefron açılır. 2500-3000 
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kollektör kanalda bir böbrek papillasına açılmaktadır. Kollektör tüp kanalları içinde suya 

geçirgen kanalcık proteinleri vardır. Bu protein içeren kanalcıklar antidüretik hormonla 

aktive olurlar ve suyun hipertonik medullaya emilimi ve sonuçta idrarın 

konsantrasyonunda önemli rol oynarlar
 
(29). 

Böbrek önemli bir endokrin organ olarak renin, eritropoetin, 1-25 dihidroksikole 

kalsiferol, prostaglandin ve kinin salgılar. Birçok hormon için de (steroidler, antidiüretik 

hormon vs.) hedef organ görevini yapar. Ayrıca son yılların en ĢaĢırtıcı bulgularından olan 

akuaporinler (su kanalları görevini yapan proteinler) yoluyla da özellikle kollektör 

tubülüslerde hücresel seviyede su geçirgenliğini sağlar
 
(29). 

 

4.6. ÜRĠNER SĠSTEMDE TAġLARIN YERLEġĠM YERLERĠ 

 

TaĢların Ģekli geliĢtiği yerin anatomik yapısından etkilenmektedir. Endüstriyel 

toplumlarda üriner taĢların %97‘si renal parankim, papilla, kaliks, renal pelvis veya 

üreterde bulunurken, %3‘ü mesane veya üretrada bulunmaktadır
 
(ġekil 3) (30). 

 

 

ġekil 3: Böbrekte TaĢların YerleĢim Yerleri 

 

 

 

Minör ve majör 

kalikslerde böbrek 

taĢı 

Üreterde 

böbrek taĢı 
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4.7. ÜROLĠTĠYAZĠS ĠLE ĠLGĠLĠ GENETĠK ÇALIġMALAR 

 

Çevresel faktörlerin yanı sıra aile öyküsü gibi genetik faktörler de böbrek taĢı 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır (31, 32). Ürolitiyazisin poligenik ve kısmi 

penetrans bir bozukluk olduğunu gösteren kesin sonuçlar Coe ve ark. ve Goodman ve ark. 

tarafından yapılan genetik çalıĢmalar ile gösterilmiĢtir (33, 34). Ürolitiyazis hastalığının 

kısmen de olsa kalıtımla aktarılabileceği Vietnam Era Twin Registry tarafından yapılan 

ikiz çalıĢması ile gösterilmiĢtir (35). Yakın zamanda Edvardsson ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmada, Ġzlanda populasyonundaki ürolitiyazis hastalarında kalıtsal özellikleri 

inceleyerek genetik faktörlerin bu bireylerde böbrek taĢı geliĢtirme riskini oldukça 

etkilediği gösterilmiĢtir (36). 

Tek nükleotit polimorfizmleri (Single nucleotide polymorphism) (SNP), kompleks 

hastalıklar ile iliĢkili genleri haritalamada kullanılır (37). Vitamin D reseptörü (38-41), 

androjen ve östrojen reseptörü (42), kalsitonin reseptörü (43), interlökin-1β (IL-1β) ve 

antogonist reseptörü (44, 45), interlökin-18 (IL-18) (46), ürokinaz (47, 48), vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (49), e-kadherin (50), heparan sülfat (51), manganez süperoksit 

dismutaz (52),
 

böbrek taĢı hastalığında aday gösterilen genler olup, bu genlerdeki 

polimorfizmler ürolitiyazis ile iliĢkili bulunmuĢtur. Yakın zamanda klaudin-14 

varyantlarının böbrek taĢı ile iliĢkisi olduğu genom boyu asosiyasyon çalıĢması (GWAS) 

ile gösterilmiĢtir (53). CaOx taĢ hastalığına spesifik olan genetik markerler risk grubunda 

olan bireyleri saptamak ve taĢ oluĢumunu önlemek amacıyla yararlı olabilir. Dolayısıyla 

ürolitiyazis ile ilgili genlerin tanımlanması ve bu genlerdeki SNP‘ler ve mutasyonların 

araĢtırılması hastalığın patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 
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4.8. OSTEOPONTĠN (OPN) 

 

Osteopontin (OPN) (OMIM# 166490) yaklaĢık 300 aminoasitten oluĢan, 40 

kiloDalton (kDa) ağırlığında negatif yüklü, hidrofilik ve fosforilize olmuĢ asidik bir 

glikoprotein olup ilk olarak kemikte major sialoprotein olarak tanımlanmıĢtır. Bone 

sialoprotein 1 (BSP-1), early T-lymphocyte activation 1 (Eta-1), secreted phosphoprotein 1 

(SPP-1) olarak da bilinmektedir (54, 55). OPN kodlayan gen insanda 4.kromozomun uzun 

kolunun 21 ile 25. bölgeleri (4q21-q25) üzerindedir (ġekil 4). YaklaĢık 11 kilobaz (kb) 

uzunluğunda olup 7 ekzon içermektedir (56). Böbrek, beyin, T lenfositler, makrofajlar, 

endotel hücreleri, düz kas hücreleri, epitel hücreleri gibi farklı birçok hücre tiplerinde 

eksprese olur (57, 58). T lenfosit aktivasyonu, inflamasyon, hücre adhezyonu, sitokin 

ekspresyonu, hücre göçü, doku onarımı gibi birçok biyolojik görevi vardır (59).      

 

 

 

 

                                                        

                                                          

ġekil 4: OPN geninin kromozomal lokalizasyonu (  osteopontin geninin 4.kromozom 

üzerindeki yerinin iĢareti). Ekzon bölgeleri kutularla gösterilmiĢtir; siyah renkte olan 

kutular kodlanan, beyaz renkte olanlar ise kodlanmayan bölgeyi göstermektedir. 
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4.8.1. Osteopontin’in Yapısı 

 

OPN; aspartik asit, glutamik asit ve serin aminoasitlerince zengin yaklaĢık 300 

aminoasitten oluĢan bir glikoprotein olup SIBLING (Small Integrin Binding Ligand         

N-linked Glycoprotein) protein ailesi içerisinde yer almaktadır (60). En önemli 

karakteristik yapısı arjinin-glisin-aspartik asit (RGD) dizisinden oluĢan hücre bağlanma 

bölgesine sahip olmasıdır (ġekil 5) (59). Bu bölgeye çeĢitli integrinler ve ekstrasellüler 

matriks proteinleri bağlanır (61). Bu bağlanmalar ile OPN hücre-matriks ve hücre-hücre 

etkileĢimleri, hücre göçü, kemotaksi ve hücre içi sinyalleĢme yolaklarını tetiklemektedir 

(62). Aynı zamanda bir kalsiyum, iki heparin bağlanma bölgesine de sahiptir (59). Hücre 

etkileĢim bölgelerinin yanı sıra OPN‘nin fonksiyonunun düzenlenmesinde önemli olan 

proteaz ayrılma bölgeleri de bulunmaktadır. RGD bölgesinin yakınında birçok türde 

bulunan oldukça korunmuĢ diziye sahip trombin ayrılma motifi (trombin cleavage motif) 

bulunmaktadır (ġekil 5 ve ġekil 6) (63). Trombin ayrılması ile OPN amino (N) ve 

karboksil (C) terminal bölgesi olmak üzere farklı sinyal fonksiyonları taĢıyan 2 reseptör 

bağlanma bölgesinin oluĢmasına neden olur. CD44v6 doğrudan, CD44v3 ise heparin 

köprüleri aracılığı ile C terminal bölgesine bağlanmaktadır (64). OPN‘nin v3 integrin 

reseptörüne verimli bir Ģekilde bağlanabilmesi için trombin ayrılması ve fosforilizasyon ile 

RGD bölgesini içeren N terminal bölgenin aktivasyonu ilk koĢuldur (65). Yapılan 

çalıĢmalarda, bütün hücre dizilerinde trombin ayrılması ile OPN‘nin hücrelere 

bağlanmasını ve ayrılmasını belirgin bir Ģekilde teĢvik ettiği gösterilmiĢtir (63). Trombinin 

ayrılmasından sonra gizli bir integrin bağlanma bölgesi serin-valin-valin-tirozin-glutamat-

lösin-arjinin (SVVYGLR; insanda) açığa çıkar. Bu bölgeye 4 ve 9 integrinlerinin 

bağlaması ile hücre adhezyonu ve hücre göçü uyarılmaktadır (66). Son zamanlarda OPN 

çeĢitli matriksmetalloproteinazlar (MMP‘ler) için bir substrat gibi nitelendirilmektedir. 

MMP‘ler, OPN‘nin SVVYGLR bölgesini glisin ve lizin rezidülerinden ayırdığı gibi çeĢitli 

bölgelerinde de yer almaktadır (ġekil 6). MMP‘ler ile aktive olmuĢ OPN formları farklı 

bağlanma bölgeleri ile çeĢitli integrinlere bağlanabilmekte ve böylece OPN etkinliğini ve 

hücre yanıtlarının değiĢmesini düzenlemektedir (67). 
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ġekil 5: OPN‘nin yapısı. Soldan sağa: N-terminal sinyal dizisi OPN salgılandığında ayrılır 

ve proteinin salgılanmasını düzenler; aspartat rezidüleri bakımından zengin olan bölge 

hidroksiapatitin bağlanmasından sorumludur; O-glikozillenmeye uğrayan GRGD dizisi 

integrinlerin bağlanmasından sorumludur; C-terminalden YGL dizisine kadar olan 

trombin ayrılma bölgesi; C-terminal bölgesine doğru CD44 varyantlarının bağlandığı 

bölge. Metalloproteinazlar ile ayrılmaya yatkın bölgeler ve serin/treonin fosforilizasyon 

bölgeleri gri noktalar ile gösterilmiĢtir (59). 
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ġekil 6: A) OPN‘nin yapısal özellikleri. Kalsiyum bağlanma bölgeleri gri renkte, diğer 

matriks bağlanma bölgeleri siyah renkte gösterilmiĢtir. Ayrıca fosforilizasyon bölgeleri de 

―P‖ ile gösterilmiĢtir. B) OPN‘nin aminoasit dizisi. Bağlantı dizileri renkli olarak 

gösterilmiĢtir. Oklar ayrılma bölgelerini göstermektedir. Trombin ayrılma bölgesi mavi, 

MMP ayrılma bölgesi kırmızı ok ile gösterilmiĢtir (68). 

 

 

Molekül, post-translasyonel modifikasyon (PTM) olarak O-glikozillenme (69), 

ser/thr fosforilizasyonu (69) ve sülfatlanmaya (70) uğrar ve bu modifikasyonlar OPN‘nin 

fonksiyonunu etkiler (71). PTM bölgeleri birçok türde oldukça korunmuĢtur; ancak 

modifikasyon derecesi doku ve hücre tipine veya farklılaĢma evresine bağlıdır (59). 

OPN‘nin fosforilizasyonu molekülün yapısını, özelliklerini ve sinyal etkinliğini değiĢtirir 

(59) ve doğrudan mineralizasyonda etkisini göstermektedir; OPN‘nin defosforilizasyonu 

sonrası hidroksiapatit kristellerinin büyümesini inhibe edici etkisi azalmıĢken (72), OPN 

fosforilizasyonu ile kalsiyumoksalat monohidrat (COM) kristallerinin inhibisyonunu 

belirgin Ģekilde arttırmıĢtır (73).  

 

A 

B 
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4.8.2. Osteopontin’in Regülasyonu 

 

 OPN ekspresyonunun düzenlenmesi günümüzde hala anlaĢılmamıĢ olup çeĢitli hücre 

tipleri arasında değiĢiklik göstermektedir. OPN‘nin ekspresyonu, transkripsiyon oranı, 

mRNA sentezi, stabilitesi ve translasyon ve post-translasyonel modifikasyonlar çeĢitli 

hormon, sitokin ve büyüme faktörleri tarafından etkilenir (74). Genel olarak steroidler, 

retinoik asit ve glukokortikoidler ve sekosteroid hormon 1,25-dihidroksivitamin D3 kemik 

hücrelerindeki OPN ekspresyonunu arttırır (75, 76). OPN ekspresyonu aynı zamanda 

çeĢitli büyüme ve differansiyasyon faktörleri olan epidermal growth factor (EGF),            

platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-βs (TGF-βs), bone 

morphogenetic proteinler (BMPs) ve enflamatuvar sitokinler ile upregüle edilir (74). OPN 

ekspresyonu hormonlar ve sitokinler ile up-regüle edilirken kemik (77) ve böbrekte (78) 

bisfosfonat ile baskılanır (ġekil 7).  
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ġekil 7: OPN‘in v3 integrini aracılığı ile sinyal iletim yolağı. OPN‘nin v3 gibi 

integrinler ile bağlanması fokal adhezyon kinaz  (FAK), paksilin, tensin ve Src‘nin 

fosforilizasyonuna yol açarak proliferasyon, sitoskeletal organizasyon, motilite ve 

apoptozun bloke edilmesini baĢlatır (62). 
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4.8.3. Osteopontin’in Fonksiyonları 

 

OPN, kemiğin yeniden Ģekillendirilmesi ve rezorpsiyonunu düzenleme (79), düz kas 

hücrelerinin kalsifikasyonunu inhibe etme (80), biyomineralizasyonu düzenleme (81), 

tümor oluĢumu ve transformasyonu (82), apoptoz (83),  indüklenebilir nitrikoksitsentaz 

(iNOS) ekpresyonunun inhibisyonu (84) gibi birçok görevi bulunmakla beraber; 

makrofajlar, nötrofiller, dendritik hücreler, natural killer (NK) hücreleri, T ve B 

lenfositlerde önemli ölçüde eksprese olur ve hücresel bağıĢıklıkta rol oynar (ġekil 8) (59). 

Birçok kanser tipi ve inflamatuvar hastalıklarda biyomarker olarak tanımlanmıĢtır (64, 85).  

Ayrıca, OPN‘nin aĢırı veya düzensiz ekspresyonu; mültipl skleroz (MS) (86), 

sistemik lupus eritematozus (SLE) (87), romatoid artrit (RA) (88), otoimmun 

lenfoproliferatif sendrom (APLS) (89) gibi otoimmun hastalıklar; yüksek OPN serum 

düzeyi, Crohn hastalığı (90),  obezite (91), kardiyovasküler hastalıklar (92), böbrek hasarı 

(93) gibi kronik inflamasyon ile karakterize olan hastalıklar ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

ġekil 5: OPN‘nin ÇeĢitli Önemli Biyolojik Fonksiyonları (54) (Modifiye edilmiĢtir). 
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4.8.4. Osteopontin’in Böbrek TaĢı OluĢumundaki Rolü 

  

Böbrek taĢı oluĢumunun erken evrelerinde OPN, Tamm-Horsfall protein, bikunin, 

üriner protrombin fragment-1 gibi birtakım uyarıcı faktörler kalsiyum kristallerinin distal 

renal tubüler hücrelerine adhezyonunu ve çökmesini teĢvik eder (94). Bu kristaller ile 

distal renal tubüler hücreler arasındaki iliĢkisinin böbrek taĢı oluĢum süresince önemli bir 

faktör olduğu düĢünülmektedir (95, 96). 

OPN, kalsiyum taĢı matriksinin önemli bir bileĢeni olup önemli ölçüde renal 

tubüllerde özellikle distal tubüllerde Henle kulpunun yukarı doğru çıkan ince kolunda 

eksprese olur (97) ve CaOx kristalizasyonunu inhibe edecek kadar yeterli miktarda idrara 

salgılanır (98). Bu miktar, taĢ oluĢumu görülen hastalarda, sağlıklı bireylere göre daha 

düĢük saptanmıĢtır (99). Yapılan in vitro çalıĢmalar, OPN‘nin üriner formu olan 

üropontin‘nin CaOx krsitallerinin nükleasyon, büyüme ve agregasyonunu ve doğrudan 

CaOx kristallerinin renal epitel hücrelerine bağlanmasını inhibe ettiği gösterilmiĢtir     

(100-102). Poliaspartik asit sekansındaki kalsiyum bağlama özelliği ve serin 

fosforilizasyon bağlanma bölgeleri ile doğrudan ilgili olduğu düĢünülen bu inhibisyonun, 

aslında spesifik olarak kristal yüzey-asidik protein (özellikle HA {100}yüzeyi) ve fosforile 

proteinlerin-{010} yüzey bağlantılarına sebep olduğu düĢünülmektedir (103, 104). 

OPN‘nin, CaOx kristalizasyonunu, renal tubüler hücrelere CaOx monohidrattan (COM) 

daha az bağlanma özelliğine sahip CaOx dihidrat (COD) evresine yönlendirip COD 

oluĢumunu uyardığı ve bu yolla da CaOx taĢ oluĢumunu engellediği bilinmektedir (105). 

Diğer taraftan bazı in vitro çalıĢmalarda OPN‘nin CaOx kristallerinin çökelmesini ve 

renal tubüler hücre membranlarına bağlanmasını teĢvik ederek taĢ oluĢum sürecinin erken 

evresinde önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (106, 107). Dolayısıyla OPN‘nin taĢ oluĢumu 

sürecinde inhibitör mü yoksa tetikleyici rol mü oynadığı hala tartıĢmalı bir konudur. 
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4.8.5. OPN ve Ürolitiyaizs ile ĠliĢkili Genetik ÇalıĢmalar 

 

Ürolitiyazis ile OPN arasındaki iliĢkiyi gösteren ilk çalıĢma Yamate ve ark. 

tarafından Japon popülasyonunda yapılmıĢtır. Tek zincir konformasyonel polimorfizm 

(SSCP) ve dizileme yöntemi ile OPN geninde 250. pozisyonunda (Ala250) yer alan 

aminoasitte sinonim bir değiĢime yol açan substitüsyon (GCC→GCT; rs1126616) 

saptanmıĢ; ürolitiyazis hastalarında taĢınma sıklığı sağlıklı bireylere göre yüksek 

bulunmuĢtur ve bu polimorfizmin (rs1126616) ilk kez taĢ hastalığında ailesel olarak 

kalıtıldığı gösterilmiĢtir (108).  

Gao ve ark.‘nın yaptığı bir çalıĢmada; OPN geninde 9402 ve 9171. pozisyonda 

bulunan sinonim olmayan bir değiĢikliğe neden olan iki tane SNP ve bunların kalsiyum 

taĢı geliĢtiren bireylerde taĢınma sıklığı araĢtırılmıĢtır. 9171. pozisyonda bulunan SNP ile 

kalsiyum taĢı geliĢtiren hastalarda sağlıklı bireylere göre anlamlı bir farklılık saptanmamıĢ 

iken 9402. pozisyonda bulunan SNP taĢ hastalarında kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuĢ ve ürolitiyazis ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (109). Aynı grubun yaptığı diğer 

bir çalıĢmada 11 kb uzunluğundaki OPN geni, Japon popülasyonunda sekanslanarak 6 

tanesi yeni (novel) (olmak üzere toplamda 61 SNP saptanmıĢtır. Novel SNP‘lerden 2 

tanesinin OPN geninin promotör bölgesinde olduğunu ve bu polimorfizmlerin ürolitiyazis 

hastalarında sağlıklı bireylere göre yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca 4 tane haplotip-

tagging SNP (htSNP)‘de yaptığı asosiyasyon analizi sonucunda; bir haplotipi koruyucu, 

diğer bir haplotipi ise risk haplotipi olarak saptamıĢlardır. Bu çalıĢma, OPN‘i taĢ 

hastalığında hem koruyucu hem de risk faktörü olarak gösteren ilk genetik çalıĢma olduğu 

için önemlidir. (110). 

Lee ve ark.‘nın yaptığı çalıĢmada ise, Kore popülasyonundaki ürolitiyazis 

hastalarında OPN geninde 9250. pozisyondaki SNP‘nin taĢınma sıklığı araĢtırılmıĢ ve 

ürolitiyazis hastalarında mutant allelli taĢıma frekansı sağlıklı bireylere göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (111). 

Henüz yayınlanmıĢ olan Liu ve ark. tarafından Tayvan‘da yapılan çalıĢmada, 

transkripsiyonel aktivite ve gen ekspresyonu üzerine fonksiyonel etkisi olan OPN‘nin 

promotör bölgesindeki -66T/G, -156delG/G, -443T/C polimorfizmleri, üriner parametreler 

ile karĢılaĢtırılarak kalsiyum taĢı oluĢumundaki etkileri araĢtırılmıĢtır. Ürolitiyazis hastaları 

ve sağlıklı kontroller arasında -66T/G ve -443T/C genotip dağılımları açısından anlamlı bir 
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farklılık saptanmamıĢ iken -156delG/G genotip dağılımı karĢılaĢtırıldığında, delG/delG 

genotipini taĢıyan hastaların kalsiyum taĢı geliĢtirme riskinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢ ve bu polimorfizmin genetik marker olarak kullanılabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir (112). 
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5. MATERYAL VE METOD 

 

 

5.1. MATERYAL VE LABORATUVAR EKĠPMANLARI 

 

5.1.1. Aletler 

 

Santrifüjler   Beckman Coulter 

PCR     Techne 512 Thermo Cyler Thermo Scientific 

Spektrofotometre   Picodrop Microlitre Spectrophotometer 

Elektroforez Ekipmanları Thermo Scientific 

Jel Sistemi    Thermo Scientific 

Görüntüleme Sistemi   FotoDyne Incorporated 

Jel Fotoğraf Sistemi   Mitsubishi 

Pipetler     Thermo Scientific 

Vorteks    Nüve 

Distile Su Cihazı   Nüve 

Hassas Terazi    Radwag 

Su Banyosu    Precitherm 

Mikrodalga    Arçelik 

Buzdolapları    Arçelik, SANYO, Regal 

(-20 C˚, -80 C˚, +4 C˚) 

 

5.1.2. Kimyasallar, Enzimler ve Markerlar 

 

Agaroz     Multicell   

Bromfenol Mavisi    Fermentas 

dNTP      Fermentas 

EDTA      Multicell 

Etidiyum Bromid    ApliChem 

Glasiyal Asidik Asit    Carlo Erba Reagenti 
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Etanol      Merck 

Ġsopropanol     Sigma 

MgCl2      Fermentas 

NH4Cl     Pancreac                     

KHCO3     Sigma   

PBS Tablet     Zymed 

Primerler     Integrated DNA Technologies, Inc XX IDT 

Tris baz     Multicell 

10X PZR Tamponu    Fermentas 

10X Enzim Tamponu    Fermentas 

Ġnhibitor Removal Buffer   Roche (High Pure PCR Template Preparation Kit) 

Wash Buffer     Roche (High Pure PCR Template Preparation Kit) 

Elution Buffer    Roche (High Pure PCR Template Preparation Kit) 

Taq polimeraz    Fermentas,Roche 

Alu I     Fermentas 

Proteinaz K     Roche (High Pure PCR Template Preparation Kit) 

DNA Moleküler Ağırlık Standartı Fermentas 
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5.1.3. Kullanılan Kitler 

 

DNA izolasyonu için ROCHE High Pure PCR Template Kit kullanılmıĢtır. 

 

5.1.4. Çözeltilerin BileĢenleri ve HazırlanıĢı 

 

1) Etidiyum Bromid 

Etidiyum bromid konsantrasyonu 10mg/ml olacak Ģekilde dH2O ile sulandırıldı. 

2) Gey‘s Solüsyonu 

NH4Cl   8,291 gr 

KHCO3  1,001 gr 

1000 ml dH2O ile tamamlanır ve otoklavlanır. 

3) TAE (Tris-Asetat-EDTA) Çözeltisi (500 ml, 5X) 

Tris baz    242 gr 

Glasiyal Asetik Asit   57.1 ml 

4) EDTA    100 ml (0.5 M, pH 8.0) 

1000 ml dH2O ile tamamlanır ve pH 8.0‘e ayarlanır. 

5) Proteinaz K 

100 gr liyofilize Proteinaz K 20 ng/ml olacak Ģekilde 4.5 ml dH2O ile sulandırılır. 

6) Inhibitor Removal Buffer 

Kullanılmadan önce 20 ml %100 etanol eklendi. 

7) Wash Buffer 

Kullanılmadan önce 80 ml %100 etanol eklendi. 

8) PBS (Fosfat Tampon Solüsyonu) 

1 adet tablete 100 ml dH2O ilave edildi. 
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5.2. ÇALIġMA GRUBU 

 

ÇalıĢmamıza, Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Üroloji 

Kliniği‘ne baĢvuran 64 ürolitiyazis hastası ve 50 sağlıklı kontrol alınmıĢtır. Hasta grubunu 

oluĢturan kiĢilerin 18‘i kadın (K) 46‘sı erkek (E) iken sağlıklı kontrollerin 22‘si kadın 28‘i 

erkekten oluĢmaktadır. Hasta ve sağlıklı kontrollerin; yaĢları, özgeçmiĢleri, aile öyküleri, 

sigara kullanıp kullanmadıkları kayıt edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm kiĢilerin boy ve 

kiloları ölçülüp, vücut kitle indeksi (VKĠ) hesaplandı. Ürolitiyazis hastalarının taĢ cinsleri 

analiz edildi. Hasta ve kontrol gruplarına çalıĢmanın amacı açıklanarak hasta olur formları 

dolduruldu. 

 

5.3. KULLANILAN ĠNCELEME YÖNTEMLERĠ 

 

5.3.1. Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanma KoĢulları 

 

Hasta ve sağlıklı kontrollerin venöz kan örnekleri 4 ml‘ lik vakumlu steril K3-EDTA‘ 

lı tüplere alındı. + 4 ˚C‘de saklanan kanlardan daha sonra genomik DNA izole edildi. 

 

5.3.2. Uygulanan Laboratuvar Analizleri 

 

Hastaların taĢ analizleri, Ġstanbul Üniversitesi Ġleri Analizler Laboratuvarında X ıĢını 

difraksiyonu (XRD) yöntemi ile yapıldı.  
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5.4. OSTEOPONTĠN GENĠNĠN ÇOĞALTILMASI VE 9250. 

POZĠSYONDAKĠ rs1126616 (NCBI-ID) POLĠMORFĠZMĠN 

TESPĠTĠ ĠLE ĠLGĠLĠ YÖNTEMLER 

 

Hasta ve kontrol grubuna ait kiĢilerden alınan venöz kan örneklerinden, lökosit 

izolasyonunu takiben genomik DNA izolasyonu yapıldı. Elde edilen DNA örneklerinin 

kantifikasyonu yapıldı. DNA örnekleri, kalitelerinin kontrolü için housekeeping bir gen 

olan  Globin geni ile amplifiye edildi. Daha sonra, 252 bç‘lik OPN gen ürününü 

çoğaltmak amacıyla polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) uygulandı. Çoğaltılan ürünlere, 

9250. pozisyondaki genotiplerin belirlenmesi amacıyla restriksiyon parça uzunluk 

polimorfizmi (RFLP) yöntemi uygulandı. 

 

5.4.1. Lökosit Ġzolasyonu 

 

Hasta ve kontrol grubundan alınan 4 ml kan örneklerinden, Gey‘s solüsyonu ile 

eritrositler patlatılıp uzaklaĢtırılarak lökositler elde edildi. Alınan 4 ml kan örneklerinin 

üzerine 2 katı kadar (8 ml) Gey‘s solüsyonu eklendi. Tüpler, iyice çalkaladıktan sonra  

+4˚C‘de 20 dakika bekletildi. 3200 rpm‘de 10 dakika santrifuj edildikten sonra süpernetant 

kısmı atıldı ve çöken lökositleri homojenize etmek amacı ile tüpe iyice vuruldu. Daha 

sonra 4 ml Gey‘s solüsyonu eklendi ve 3200 rpm‘de 10 dakika santrifuj edildi. Süpernetant 

atıldı, üzerine 1000 ml fosfat tampon solüsyonu (PBS) eklendi ve vorteks yapıldı. PBS 

içerisinde çözünen lökositler ependorf tüplere aktarıldı ve 10000 rpm‘de 5 dakika santrifuj 

edildikten sonra süpernetant atıldı. Elde edilen lökositlerden DNA izolasyon aĢamasına 

geçildi. 

 

5.4.2. Genomik DNA Ġzolasyonu 

 

DNA izolasyonu High Pure PCR Template Preparation Kit (ROCHE) kullanılarak 

yapıldı. Elde edilen lökositlerin sayısı 10
6
-10

7
 ise 300 µl PBS, 10

4 
- 10

6
 ise 200 µl PBS ile 

çözdürüldü ve vorteks yapıldı. Üzerine sırasıyla 200 µl Binding buffer ve 40 µl Proteinaz 

K eklendi ve pipetaj yapıldı. 70˚C‗de 10 dakika inkübe edildikten sonra 100 µl isopropanol 

eklendi, örnek toplama tüpünün (collection tube) içine yerleĢtirilen filtre (filter tube) 
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tüpüne aktarıldı ve 14000 rpm‘de 1 dakika santrifuj edildi. Filtre tüpü yeni bir toplama 

tüpüne alındıktan sonra 500 µl Removal buffer eklendi ve 14000 rpm‘de 1 dakika santrifuj 

edildi. Steril toplama tüpü yerleĢtirildi ve 500 µl Wash buffer eklendi. 14000 rpm‘de 1 

dakika santrifuj edildi (Yıkama aĢaması iki kez tekrarlandı). Toplama tüpü değiĢtirildi ve 

herhangi bir solüsyon eklenmeden 14000 rpm‘de 10 saniye santrifuj edildi. Ependorf tüpe 

geçirilen filtre tüpe 200 µl Elution buffer eklendi ve DNA‘nın bağlanması için 5 dakika 

bekletildi. 14000 rpm‘de 1 dakika santrifuj edildikten sonra filtre tüpü atıldı. 

 

5.4.3. DNA Miktarının Ölçülmesi 

 

Ġzole edilen DNA‘nın konsantrasyonu ve saflığı Picodrop Microlitre 

Spectrophotometer Version 3.0 ile ölçüldü. Her bir ölçümde 1µl DNA örneği, blank 

solüsyonu olarak da Elution buffer (Roche) kullanıldı. Ġzole edilen DNA örneklerinin 

konsantrasyonu 260 nm optik dansitesinden (OD),  saflığı ise 260 nm / 280 nm dalga 

boyundaki OD oranından tespit edildi. DNA konsantrasyonu formül a‘da, saflığı ise formül 

b‘ de gösterilen Ģekilde hesaplanmıĢtır. 

 

(a)    DNA konsantrasyonu (ng/µl) = A260 x Sulandırım oranı x 50                                 

(b)   DNA saflığı = A260 x Sulandırım oranı x 50 / A280 x Sulandırım oranı x 50            

 

5.4.4. Primerlerin Hazırlanması 

  

Ġzole edilen DNA örneklerinin kalitesini kontrol etmek amacıyla yapılan  Globin 

PZR primerleri ve OPN rs1126616 genotiplerinin belirlenmesi için kullanılan ileri ve geri 

primerler DNaz, RNaz içermeyen çift distile su ile çözündürülerek stok primerler 

hazırlandı (100 pmol/µl). Daha sonra stok primerler tekrar çözündürülerek (10 pmol/µl)    

-20˚C‘de saklandı. 

Bu çalıĢmada  Globin PZR‘ında ve OPN rs1126616 genotiplerinin belirlenmesi 

amacı ile kullanılan oligonükleotit primerlerin dizileri aĢağıda verilmiĢtir (Tablo 1).      
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Tablo 1: Oligonükleotit Primerlerin Dizileri 

 

5.4.5. OPN geninde 9250. Pozisyondaki rs1126616 Polimorfizminin Bulunduğu 

Bölgenin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Çoğaltılması 

 

Hasta ve sağlıklı kontrollere ait DNA örnekleri öncelikle kalitelerinin kontrolü için 

housekeeping bir gen olan  Globin geni ile daha sonra OPN geninde 9250.konumdaki 

polimorfik bölge PZR yöntemi ile amplifiye edildi. Standart 25 µl‘ lik PZR karıĢımı 0.5 

ml‘ lik ince duvarlı PZR tüplerinde Tablo 2‘ de belirtildiği gibi hazırlandı. 

 

 

 

  

 Ġleri primer Geri primer 

 Globin 

primerleri 
5-GAAGAGCCAAGGACAGGTA - 3 5- CCACTTCATCCACGTTCACC - 3 

Osteopontin  

rs1126616 

primerleri 

5- TACCCTGATGCTACAGACGAGG - 3 

 

5- CTGACTATCAATCACATC GGAATG - 3 
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Tablo 2:  Globin PZR ve OPN PZR Reaksiyon KarıĢımı Ġçeriği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kullanılan temel 

komponentler 

Stok 

konsantrasyon 

Kullanılan 

miktar 
Final konsantrasyon 

10 X PZR Tamponu 10X 2.5 µl 1X 

MgCl2 25 mM         1.5 µl 1.5 mM 

Ġleri primer 10 pmol/µl         1 µl 0.5µM 

Geri primer 10 pmol/µl         1 µl 0.5µM 

Taq polimeraz 5 U/µl   0.15 µl 0.05 U/µl 

dNTP mix 2 mM              2 µl 40 µM 

Çift distile su — 14.85 µl — 

Kalıp DNA 50 ng/µl         2 µl 100 ng 

TOPLAM                                           25 µl 
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5.4.6. PZR KoĢulları 

 

 Globin PZR‘ı ve OPN PZR‘nın koĢulları sırasıyla Tablo 3 ve 4‘ de gösterilmiĢtir. 

 

 

  Tablo 3:  Globin PZR KoĢulları 

 

        

 

 

 

 

 

Döngü sayısı Derece Süre Evre 

1 95˚C 3 dak 
BaĢlangıç 

denatürasyonu 

40 

95 ˚C          45 sn Denatürasyon 

56 ˚C           30 sn 
Primerlerin 

bağlanması 

72 ˚C           30 sn Uzama 

1 72 ˚C          10 dak Sonlanma 

1 4 ˚C            ∞ Saklanma ısısı 
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Tablo 4: OPN PZR KoĢulları 

 

5.4.7. PZR Ürünlerinin Yatay Agaroz Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

 

Jel elektroforezinde kullanılacak agaroz jelin konsantrasyonu, ayrıĢtırılmak istenen 

parçanın büyüklüğüne göre değiĢmektedir. Bu çalıĢmada, DNA kalitesini kontrol etmek 

amacı ile yapılan β Globin PZR ürünleri %2‘lik agaroz jellerde, çoğaltılan OPN gen 

ürünleri ise %2.5‘luk jellerde, enzim kesimi ürünleri %3‘lük jellerde yürütüldü ve jeller 

ultraviyole (UV) ıĢık altında incelendi.  

% 2.5‘lik agaroz jel; 1.25 gr agaroz ve 50 X ana stoktan sulandırılmıĢ 50 ml 1X TAE 

içerisinde çözündürülerek hazırlandı. Elle tutulabilecek sıcaklığa geldiğinde 2 µl etidiyum 

bromid (EtBr) eklenerek iyice karıĢtırıldı. Kuyucukları oluĢturacak taraklar kasete 

yerleĢtirildi ve jel üzerine döküldü. Jel donduktan sonra taraklar dikkatlice çıkarıldı. 

5 µl PZR ürünleri 2 µl yükleme tamponu ile karıĢtırılıp kuyucuklara yüklendi ve 

Thermo Scientific elektroforez sistemi ile 90 V gerilimde 1X TAE tamponu içerisinde 30 

Döngü sayısı Derece Süre Evre 

1 95˚C     4 dak 
BaĢlangıç 

denatürasyonu 

40 

95 ˚C 30 sn Denatürasyon 

60 ˚C 45 sn 
Primerlerin 

bağlanması 

72 ˚C 30 sn Uzama 

1 72 ˚C 10 dak Sonlanma 

1 4 ˚C ∞ Saklanma Isısı 
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dakika yürütüldü. PZR ürünlerinin büyüklükleri PUC8 DNA moleküler ağırlık standartı ile 

karĢılaĢtırılarak belirlendi. 

 

5.4.8. Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizm (RFLP) Analizi 

 

OPN geninde 9250. pozisyondaki rs1126616 polimorfizminin belirlenmesi amacı ile 

çoğaltılan 252 bç‘ lik PZR ürünleri Alu I enzimi kullanılarak kesildi (ġekil 2). 10 µl PZR 

ürünü 10 µl/U AluI enzimi ile 37 ºC‘de su banyosunda 6 saat boyunca inkubasyona 

bırakıldı. 

 

5 A G ↓C T 3 

3 T  C ↓G A 5 

 

ġekil 2: Alu I Enziminin Kesim Bölgesi 

 

5.4.9. Böbrek TaĢlarının Analizi 

 

TaĢ kompozisyonunun kalitatif ve kantitatif bilgilerinin eksiksiz ve doğru olması 

etiyolojilerinin ve koruyucu önlemlerin alınması açısından oldukça önemlidir. X ıĢını 

difraksiyon (XRD) yöntemi kristal yapıya sahip maddeleri analiz etmek için oldukça sık 

kullanılan ve X ıĢınlarının kristal kafes üzerinde dağılımlarına dayanan bir yöntemdir 

(113). Bu yöntemin kristal yapıya sahip olan üriner sistem taĢlarının analizine uygulanıĢı 

ilk kez 1947 yılında Prien ve Frondel tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir (27). 

 

5.4.10. Ġstatistiksel Analiz 

 

Ġstatiksel analiz SPSS 10.0 programında yapılmıĢtır. Hasta ve sağlıklı kontrollerin 

yaĢ, vücut kitle indeksi (VKĠ) ortalamaları Student’s t test, hasta ve kontroller arasında 

genotip dağılımları ki-kare testi kullanılarak yapılmıĢtır. Hardy Weinberg dengesine göre 

allel frekanslarından beklenen genotip dağılımı hesaplandı. Genotip dağılımlarındaki 

standart sapma ki-kare testi kullanılarak saptandı; P değeri 0.005‘in altında olması 

(p<0.005) istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

Bu çalıĢmada 62 adet kalsiyum oksalat taĢı ile 2 adet struvit taĢı düĢüren toplamda 64 

tane ürolitiyazis hastası ile aile öyküsünde taĢ hastalığı bulunmayan 50 tane sağlıklı kontrol 

ile çalıĢıldı (Tablo 5). 

 

Tablo 5: TaĢ Cinslerinin Hasta Grubundaki Dağılımı 

 

Ürolitiyazis hasta grubu yaĢ ortalamaları 44.1512.03 olan 46 erkek ve 18 kadın, 

kontrol grubu ise yaĢ ortalamaları 37.1413.02 olan 28 erkek ve 22 kadından oluĢmaktadır. 

Tedavi sonrasında hastaların %62.5‘ inde tekrar taĢ oluĢumu görülürken  %37.5‘ inde 

taĢ oluĢumu tekrarlanmamıĢtır. ÇalıĢma grubumuzu oluĢturan ürolitiyazis hastalarına ve 

kontrol grubuna ait demografik özellikler Tablo 6‘da verilmiĢtir.  

 

Değerler ortalama SE olarak ifade edilmiĢtir. 

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Bazı Demografik Özellikler 

 

 

TaĢ cinsi Kalsiyum Oksalat Strüvit 

 Hasta % 96.87 3.13 

 Ürolitiyazis Kontrol gurubu 

Cins (E/K) 

n 46/18 28/22 

YaĢ 44.1512.03 37.1413.02 

VKĠ 

(kg/m
2
) 27.142.71 23.522.41 
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6.1. PZR-RFLP SONUÇLARI 

 

Osteopontin rs1126616 genotiplerini saptamak amacı ile öncellikle polimorfizmin 

bulunduğu bölge PZR ile çoğaltıldı ve PZR sonucunda 252 bç‘lik ürün elde edildi      

(ġekil 3). PZR ürünleri AluI restriksiyon enzimi ile kesildi. Kesim sonrası, mutant alleli 

taĢımayan yabanıl tipler (CC); 147 ve 105 bç‘lik ürünler, mutant alleli yalnız bir allelinde 

taĢıyan heterozigotlar (CT); 147, 105, 61 ve 44 bç‘lik ürünler ve mutant alleli her iki 

allelinde de taĢıyan homozigotlar (TT) ise 147,61 ve 44 bç‘lik ürünler oluĢturmaktadır     

(Tablo 7). 

 

 

ġekil 3: OPN 9250. konumdaki polimorfik bölgenin PZR ürünlerinin %2.5‘luk agaroz jel 

görünütüsü. M: PUC 8 DNA moleküler ağırlık standartı, kuyu 1-19: 252 bç‘ lik PZR 

ürünleri 

 

  Tablo 7: OPN PZR Sonrasında Alu I Enzim Kesimi Sonucu Ortaya Çıkan Ürünler 

 Yabanıl tip 

CC 

Heterozigot Mutant 

CT 

Homozigot Mutant 

TT 

147 bç     

105 bç    

61 bç    

44 bç    

252 bç 

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 17 

 
18 19 16 
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Allellik polimorfizmler, 9250. konumdaki CT polimorfizminin her iki allelde de 

bulunmaması (yabanıl tip); her iki allelde bulunması (homozigot mutant) ve sadece bir 

allelde bulunması (heterozigot mutant) Ģeklinde açıklanabilir (ġekil 4).  

 

 

ġekil 4: PZR ürünlerinin Alu I ile kesimi sonucu elde edilen ürünlerin %3‘lük agaroz jel 

görüntüsü. M: PUC8 DNA moleküler ağırlık standartı, kuyu 1-2:  TT genotipi (homozigot 

mutant) 44 bç‘lik bant görüntülenemedi); kuyu 3: CT genotipi (heterozigot mutant) 44 

bç‘lik bant görüntülenemedi, kuyu 4: CC genotipi (yabanıl tip). 

 

 

Ürolitiyazis hastalarında 24 kiĢi yabanıl tip, 28 kiĢi heterozigot ve 12 kiĢi homozigot 

mutant; kontrol grubunda ise 40 kiĢi yabanıl tip, 2 kiĢi heterozigot ve 8 kiĢi homozigot 

mutant olarak bulunmuĢtur. Hasta ve kontrol grubuna ait 9250. konumdaki OPN 

rs1126616 genotiplerinin dağılım sıklıkları Grafik 1‘de gösterildiği gibidir. Hasta ve 

kontrol gruplarında CC genotip sıklığı, CT ve TT genotiplerine göre anlamlı olarak fazla 

bulundu. Kontrol grubunda CC genotip sıklığı en fazla, CT genotip sıklığı ise en düĢük 

oranda gözlendi (p<0.001) (Tablo 8). Hasta grubunda en az bir mutant alleli taĢıma sıklığı 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0.001)     

(ġekil 5) (Tablo 8). Hasta ve kontrol grubu arasında genotip ve allel frakansları 

bakımından Hardy-Weinberg kuralına uyumluluk görülmüĢtür (p<0.005) (Tablo 9). 

 

 

 

147 bç 

105 bç 

61 bç 

M 1 2 3 4 
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Hasta grubundaki kadın ve erkekler arasında hem genotip dağılımı hem de en az bir 

mutant alleli taĢıma sıklığı açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (sırasıyla p=0.207 

ve p=0.239). TaĢ hastalığı nükseden ve nüksetmeyen hastalar, hem genotip dağılımı hem 

de en az bir mutant alleli taĢıma sıklığı açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (sırasıyla p=0,133 ve p=0.131). 

                     

 

 ġekil 5: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait OPN Genotip Dağılımları  

 

 
2
 testi ile hesaplandı p<0.005 

 Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunda OPN Genotip ve Allel Frekanslarının Dağılımı 

OPN rs1126616 Hasta Grubu 

n (%) 

Kontrol Grubu 

n (%) 

p 

Genotip    

CC 24 (37.5) 40 (80)  

 

<0.001 

CT 28 (43.75) 2 (4) 

TT 12 (18.75) 8 (16) 

CT+TT 40 (62.5) 10 (20) 
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Allel frekans 

farklılığı 

Heterozigot Homozigot Allel pozitifliği Armitage’s 

trend testi 

Risk alleli - T 

C/T CC/CT CC/TT CC/CT+TT Genel odds 

ratio 

OR=3.117 

C.I.=(1.676-

5.796) 

chi2=13.51 

p= 0.00024 

OR=23.333 

C.I.=(5.097-

106.812) 

chi2=25.76 

p=3.864e-07 

OR=2.500 

C.I.=(0.894-

6.987) 

chi2=3.15 

p=0.07593 

OR=6.667 

C:I:=(2.827-

15.724) 

chi2=20.59 

p=5.686e-06 

OR=1.813 

 

chi2=9.78 

p=0.00177 

Risk alleli - C 

T/C TT/CT TT/CC CC+TT/TT Genel odds 

ratio 

OR=0.321 

C.I.=(0.173-

0.597) 

chi2=13.51 

p=0.00024 

OR=9.333 

C.I.=(1.721-

50.614) 

chi2=8.33 

p=0.00389 

OR=0.400 

C.I.=(0.143-

1.118) 

chi2=3.15 

p=0.07593 

OR=0.825 

C.I.=(0.309-

2.205) 

chi2=0.15 

p=0.70167 

OR=0.526 

 

chi2=9.78 

p=0.00177 

  OR: odds ratio; C.I.: konfidans aralığı (confidence interval) 

  Tablo 9: OPN rs1126616 Genotip ve Allel Frekanslarının Dağılımı 
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Hasta ve kontrol gruplarının vücut kitle indeksleri (VKĠ) hesaplanarak 25 kg/m
2
‘den 

küçük (VKĠ<25 kg/m
2
) ve 25 kg/m

2
‘ den büyük (VKĠ>25 kg/m

2
) olmak üzere 

sınıflandırıldı. En az bir mutant alleli taĢıma sıklığı VKĠ>25 kg/m
2 

olan ürolitiyazis 

hastalarında anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0.001) (ġekil 6). 

 

 

 

ġekil 6: Hasta ve Kontrol Grubu VKĠ>25 kg/m
2 

ve VKĠ<25 kg/m
2 

Olarak 

Gruplandırıldığında OPN rs1126616 Polimorfizmini ―En Az 1 Allelinde‖ TaĢıma Sıklıkları 
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7. TARTIġMA 

 

Ürolitiyazisin erken evrelerinde bir takım uyarıcı faktörler, kalsiyum kristallerinin 

geliĢimi, agregasyonu, distal renal tubüler hücrelere adhezyonu ve çökelmesinde rol oynar. 

Osteopontin (OPN) 40 kiloDalton (kDa) ağırlığında bir glikoprotein olup normal ve 

anormal kalsifikasyonun düzenlenmesi gibi birçok biyolojik süreçte rol oynamaktadır (54). 

Üriner sistemde ise OPN idrarın temel bir bileĢeni olup, böbrekte sentezlenir ve renal epitel 

hücreler aracılığıyla idrara salınır (54, 114). Yapılan in vitro çalıĢmalarda, OPN‘nin 

kalsiyum kristallerinin nükleasyonu, agregasyonu ve renal epitel hücrelerine adhezyonunda 

inhibitör olarak etki ettiği gösterilmiĢtir. Ġdrardaki OPN düzeyi ise ürolitiyazis hastalarında 

sağlıklı bireylere göre düĢük saptanmıĢ ve taĢ oluĢumunda protektif rol oynayabileceği ileri 

sürülmüĢtür (100, 115). Bunların tersine bazı in vitro çalıĢmalarda,  OPN‘nin CaOx 

kristallerinin çökelmesini ve renal tubüler hücre membranlarına bağlanmasını teĢvik 

ederek taĢ oluĢum sürecinin erken evresinde önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (107). 

Bütün bu çalıĢmalara göre OPN‘nin taĢ oluĢum sürecinde promotör mü yoksa inhibitör 

olarak mı rol oynadığı tam anlamıyla kesinlik kazanmamıĢtır.  

Ġlk kez 2000 yılında Yamate ve ark. tarafından Japon popülasyonunda yapılan tek 

zincir konformasyonel polimorfizm (SSCP) ve dizileme yöntemi ile OPN geninde 

250.aminoasiti (Ala250) kodlayan bölgede sinonim bir değiĢime neden olan GCC→GCT 

substitüsyonu (rs1126616; 9250.nükleotid) saptanmıĢ ve bu polimorfizmin ailesel olarak 

kalıtıldığı gösterilmiĢtir. Bu polimorfizmin sıklığı, aile öyküsünde ürolitiyazis geçmiĢi olan 

(FSF) 25, taĢ oluĢumu tekralanan (RSF) 40 hasta ile 36 sağlıklı kontrolde araĢtırılmıĢtır. 

Orjinal kodon olan GCC frekansı, kontrol grubunda 0.528, FSF grubunda 0.3 ve RSF 

grubunda 0.35 olarak saptanmıĢ ve kontrol grubundaki insidansı diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). GCT frekansı ise kontrol grubunda 0.472, 

FSF grubunda 0.7 ve RSF grubunda 0.65 olarak saptanmıĢ ve ürolitiyazis hastalarındaki 

insidansı anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). ÇalıĢmalarında ürolitiyazis 

hastalarında Ala250 polimorfizminin ailesel olarak kalıtıldığının gösterilmesi ile hastalığa 

yatkınlık genlerinin tanımlanarak diagnostik bir yöntem olarak kullanılabileceğini öne 

sürmüĢlerdir (108). Bu çalıĢma ile Japon ürolitiyazis hastalarında OPN rs1126616 

polimorfizmi taĢıma sıklığı bizim çalıĢmamızla uyumlu olarak yüksek bulunmuĢtur. 
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Bizim çalıĢmamızda ise, 64 ürolitiyazis hastasından %62.5‘i OPN rs1126616 

polimorfizmini en az bir allelinde taĢırken sağlıklı kontrollerde bu oranın %20 olduğu 

saptanmıĢtır. Bu polimorfizmi taĢımayan ürolitiyazis hastaları (%37.5) ise sağlıklı 

kontrollere (%80) göre yaklaĢık 2.2 kat daha düĢük bulunmuĢtur. Kadın ve erkekler 

arasında ve tekrarlayan taĢ hastalarında OPN rs1126616 polimorfizmini taĢıma sıklığı 

arasında her hangi bir anlamlılık saptanmamıĢtır. Sonuç olarak, hem genotip hem de allel 

frekansları Türk ürolitiyazis hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.001) ve bizim toplumumuzda OPN geninde 9250. pozisyonda yer alan 

rs1126616 polimorfizminin taĢ oluĢumunda bir risk faktörü olabileceğini saptadık. Lee ve 

ark. tarafından Kore‘de yapılan benzer bir çalıĢmada ise OPN geninde aynı SNP 

(rs1126616)‘nin ürolitiyazis ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır (111). Hasta grubunda CC, CT ve TT 

genotip frekansları sırasıyla %10.6, %36.6 ve %52.8 iken kontrol grubunda sırasıyla %6.7, 

%27.9 ve %65.8 olarak saptanmıĢtır (p<0.05). C ve T allel frekansları hasta grubunda 

sırasıyla %28.9 ve %72.1 iken kontrol grubunda %20.7 ve %79.3 olarak bulunmuĢtur 

(p<0.05). Bu çalıĢmada OPN gen frekansları ile ürolitiyazis arasında bir iliĢki 

bulunamazken, allel frekansları ürolitiyazis hastalarında anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda ise hem genotip frekansları hem de allel frekansları 

ürolitiyazis hastalarında sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuĢtur. Yapılan istatistiksel 

analizler sonucunda, Türk ürolitiyazis hastalarında riskli genotipin heterozigot olarak 

taĢınması bile hastalık riskini önemli ölçüde arttırabileceğini göstermiĢtir, yani T allelini 

taĢımak hastalığa olan yatkınlığı arttırabilir (OR=9.333, C.I.=(1.721-50.614) p=0.00389). 

En az bir mutant T allelinin ürolitiyazis hastalarında taĢınma sıklığı Kore popülasyonunda 

Türk popülasyonuna göre daha fazladır, sağlıklı kontrollerde ise bu insidans yaklaĢık 4 kat 

daha fazladır. Kore popülasyonundaki sağlıklı bireylerde bu polimorfizmin Türk 

popülasyonuna göre daha sık görülmesi Korelilerin ürolitiyazise daha yatkın 

olabileceklerini düĢündürmektedir. Bu farklılığın sebebi ise beslenme alıĢkanlıkları ve 

çevre koĢullarının etkisi olabilir. 

Gao ve ark. ise OPN geninde farklı SNP‘lerin; 9402 (Arg/His) ve 9171 (Asn/Ser) 

pozisyonlardaki sinonim olmayan değiĢime neden olan substitüsyonların, kalsiyum taĢı 

oluĢumunda risk faktörü olup olmadığını 76 taĢ hastası ve 124 sağlıklı kontrolde 

araĢtırmıĢtır (109). ÇalıĢmanın sonucunda, hasta grubunda 9171. pozisyonunda yer alan 

SNP ile hasta ve sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢ iken; 9402. 
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pozisyonunda yer alan A/G genotipi sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.01), fakat klinik özellikler ile genotip dağılımı arasında bir iliĢki 

saptanamamıĢtır. Ancak bu polimorfizmin taĢ oluĢturma riski açısından 

değerlendirilmesinde genetik marker olarak kullanılabileceğini öne sürmüĢlerdir. Aynı 

grubun Japon popülasyonunda yaptığı diğer bir çalıĢmada ise 11 kb uzunluğundaki OPN 

geni, 45 ürolitiyazis hastası ve 54 sağlıklı kontrolde dizilenerek 6 tanesi yeni (novel) olmak 

üzere toplamda 61 SNP saptanmıĢtır (110). Saptanan novel SNP‘lerden, novel 2 (-145T/G) 

ve novel 3 (-144G/T) OPN geninin promotör bölgesinde lokalize olup böbrek taĢı 

oluĢumunda oldukça anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p=0.026 ve p=0.0113). Minör allel 

frekansları %1 olan 23 SNP‘de bağlantı analizi yapılarak, 4 Linkage Disequilibrium (LD) 

bloğu belirlenmiĢ ve toplamda 11 haplotip-tagging SNP (htSNP) saptanmıĢtır. Daha sonra 

asosiyasyon analizi yapılarak, bloklardan bir tanesinde TGTG (odds ratio (OR)=0.0526; 

%95 confidence interval (CI)=0.007-0.402; P=0.0001) ve GTTG (OR=3.7947; %95 

CI=1.31-10.989; p=0.0093) haplotip frekanslarının taĢ hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı olduğu gösterilmiĢtir. TGTG haplotip frekansı sağlıklı kontrollerde daha yüksek 

bulunduğundan koruyucu, GTTG haplotip frekansı ise ürolitiyazis hastalarında yüksek 

olduğundan risk oluĢturan haplotip olarak saptanmıĢtır. Diğer 3 haplotip bloğunda, 

haplotip frekansları ile ilgili istatistiksel anlamda bir farklılık bulunmamıĢtır. Risk ve 

koruyucu haplotip bloğunda çalıĢmamızda araĢtırdığımız SNP rs1126616 olmamasına 

rağmen farklı bir haplotip bloğunda SNP rs6532039 ve SNP rs4754 ile birlikte asosiyasyon 

analizi yapılmıĢtır. Fakat bu bloktaki haplotip frekansları ile hasta ve sağlıklı kontroller 

arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır. Bu çalıĢma, OPN‘nin taĢ hastalığındaki hem 

promotör hem de inhibitör etkisinin olabileceğini gösteren ilk genetik bulgu olduğu için 

oldukça önemli olup, risk ve koruyucu özellikleri olan haplotiplerdeki bireyler arasında 

bilinmeyen bir patogenezin altta yatabileceği öne sürülmüĢtür.  

OPN geninin transkripsiyonel aktivitesinin düzenlenmesi ile ilgili mekanizmaların 

araĢtırılması, yatkınlık geni olarak aday gösterilen hastalıkların genetik çalıĢmasında 

yardımcı olabilir. Nitekim Giacopelli ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada OPN geninin 

promotör bölgesinde bulunan ve transkripsiyonel aktivitesine etki eden üç polimorfizm 

saptanmıĢtır (116). OPN geninde saptanan promotör polimorfizmlerinden -66T/G, 

SP1/SP3 transkripsiyon faktörünün bağlanma afinitesini değiĢtirdiğini; -443T/C 

polimorfizminin henüz bilinmeyen nüklear bir faktörün farklı bir bağlanma bölgesi 
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olduğunu ve -156delG/G polimorfizminin ise RUNX2 bağlanma bölgesinin içinde 

bulunduğunu göstermiĢlerdir. Daha sonraki çalıĢmada Hummelshoj ve ark. tarafından OPN 

geninin promotör bölgesinde bulunan 3 SNP‘nin luciferase reporter gene assay yöntemi 

ile gen ekspresyonu araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmalarında -443C/-156G/-66T haplotipinin diğer 

haplotipler ile karĢılaĢtırıldığında promotör aktivitesinin önemli ölçüde arttığı 

gösterilmiĢtir (117). Transkripsiyonel aktivite ve gen ekspresyonu üzerine fonksiyonel 

etkisi olan OPN geninin promotör bölgesindeki SNP‘lerin taĢ hastalarında önem kazandığı 

Liu ve ark. tarafından Tayvan‘da yapılan çalıĢmada gösterilmiĢtir (112). ÇalıĢmalarında 

promotör bölgesindeki 3 fonksiyonel polimorfizmin (-66T/G, -156delG/G, -443T/C) üriner 

parametreler ile karĢılaĢtırılarak kalsiyum taĢı oluĢumundaki etkisi araĢtırılmıĢtır. Hasta 

grubu (G/G=33, delG/G=110 ve delG/delG=106) ile sağlıklı kontroller (G/G=47, 

delG/G=126 ve delG/delG=74) arasında 156delG/G genotip dağılımı karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı farklılık saptanmıĢken (p=0.01), -66T/G ve 443T/C genotip dağılımları açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. Ayrıca -156delG/G ve -443T/C polimorfizmleri ile 

haplotip analizi yapılmıĢ fakat anlamlı bir sonuç elde edilmemiĢtir (p=0.568). DelG/delG 

genotipini taĢıyan hastalar, G/G genotipini taĢıyanlar ile cinsiyet, vücut kitle endeksi 

(VKĠ), günlük sıvı tüketimi ve idrardaki ürik asit düzeyi gibi parametreler açısından 

karĢılaĢtırıldığında delG/delG genotipini taĢıyan hastaların kalsiyum taĢı geliĢtirme riskinin 

daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (OR=1.95, %95 CI=1.01-3.77, p=0.046). Ġdrardaki 

kalsiyum düzeyini OPN düzeyine oranladıklarında, bu oranın delG/G ve delG/delG 

genotipini taĢıyan hastalarda taĢımayanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıĢtır 

(p=0.021). Sonuç olarak, idrardaki düĢük OPN düzeyinin kalsiyum ürolitiyazisi 

geliĢiminde önemli bir risk faktörü olduğunu ve bunun değerlendirilmesinde -156delG/G 

polimorfizminin genetik marker olarak kullanılabileceğini göstermiĢlerdir. Ayrıca delG 

allelini taĢıyan bireylerin yemek alıĢkanlıklarını ve yaĢam tarzlarını değiĢtirerek kalsiyum 

taĢ oluĢumunun önüne geçilebileceğini vurgulamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda 

araĢtırdığımız OPN rs1126616 polimorfizmi dıĢında farklı SNP‘ler de; özellikle promotör 

bölgedeki polimorfizmler,  transkripsiyonel düzeyde etki ederek taĢ oluĢumunda risk 

faktörü olarak gösterilmiĢtir.  

TaĢ hastalığında beslenme alıĢkanlığı önemli bir risk faktörü olduğundan, vücut 

ölçüsü artıĢının (kilo, boy ve vücut kitle indeksi (VKĠ)  ), yüksek taĢ oluĢum riski ile iliĢkili 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (118). Yapılan çoklu lineer regresyon çalıĢmalarında; VKĠ ile 
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idrardaki ürik asit, sodyum ve amonyum düzeyi, fosfat salınımı, sadece kadınlarda üriner 

oksalat salınımı ve sadece erkeklerde üriner kalsiyum salınımı arasında pozitif bir iliĢki 

saptanmıĢ iken; hem kadın hem de erkeklerde idrar pH‘sı ile VKĠ arasında ters bir iliĢki 

saptanmıĢ ve sonuç olarak VKĠ artıĢının taĢ oluĢum riskini arttırabileceği gösterilmiĢtir 

(119). Ürolitiyazis ile VKĠ arasındaki iliĢkinin yanısıra, OPN proinflamatuvar özelliğinden 

dolayı obezite gibi inflamatuvar hastalıklarla da iliĢkilidir. OPN, obezitenin erken 

evrelerinde makrofajlarda yüksek oranda eksprese olurlar ve sahip olduğu reseptörler 

aracılığı ile makrofajların adipoz dokuya göçünde, infiltrasyonunda ve birikmesinde rol 

oynarlar (120, 121). Daha sonraki çalıĢmalarda, Kiefer ve ark. obez insan ve fare 

modelinde, OPN‘nin adipoz dokudaki (AT) ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (122). 

ÇalıĢmalarında morbid obezlerde omental ve subkutan AT‘da, diyet ile uyarılmıĢ ve 

genetiği değiĢtirilmiĢ obez farelerde periton makrofajlar ve gonadal AT‘da; osteopontin 

(SPP1), adiponektin (AdipoQ) ve tümör nekroz faktör (TNF) gen ekspresyonları ile serum 

OPN seviyesine bakılmıĢtır. Diyet ile uyarılmıĢ ve genetiği değiĢtirilmiĢ farelerde OPN 

gen ekspresyonu zayıf farelere göre sıraysıyla 42 (p<0.01) ve 40 kat (p<0.05); morbid 

obezlerde sağlıklı kontrollere göre subkutan AT‘da 7 kat (p<0.01), omental AT‘ da 3.3 kat 

(p<0.001) daha yüksek bulunmuĢtur. Serum OPN düzeyi ise morbid obezlerde sağlıklı 

bireylere göre 1.7 kat daha yüksek iken (p<0.05); diyet ile uyarılmıĢ ve genetiği 

değiĢtirlimiĢ farelerde anlamlılık bulunamamıĢtır. Bu çalıĢma ile OPN‘nin obezite 

geliĢiminde patofizyolojik bir rolü olabileceği ve AT inflamasyonu ile ilgili hastalıkların 

tedavisinde önemli bir hedef haline gelebileceği ileri sürülmüĢtür. Biz de çalıĢmamızda, 

ürolitiyazis ile obezite arasındaki iliĢkiyi araĢtırmak için taĢ hastalarını, Dünya Sağlık 

Örgütü‘nün obezite kriterlerinden
 
biri olan (fazla tartılı 25kg/m

2 
ve obezite 30kg/m

2
) 

(123, 124) VKĠ‘ne göre 25kg/m
2
‘den büyük ve küçük olmak üzere 2 gruba ayırarak, OPN 

rs1126616 polimorfizminin taĢıma sıklığını bu gruplarda araĢtırdık. VKĠ‘leri 25 kg/m
2
‘den 

büyük yani fazla tartılı olan ürolitiyazis hastalarının en az bir allelinde OPN rs1126616 

polimorfizmini taĢıma sıklığı, VKĠ‘leri 25kg/m
2
‘den az olanlara göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p<0.001). Bu sonuç bize ürolitiyazis hastalarının obezite geliĢtirmeye 

daha yatkın olabileceğini diğer bir deyimle fazla tartılı böbrek taĢı geliĢtirme olasılığının 

daha yüksek olabileceğini düĢündürmektedir. Fakat obez bireylerin mi taĢ oluĢturma 

riskinin daha fazla olduğu yoksa taĢ hastalarının mı obezite geliĢtirmeye daha yatkın 

oldukları çalıĢılması gereken bir konudur. Henüz yayınlanmamıĢ diğer bir çalıĢmamızda 
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ise obez çocukların OPN rs1126616 polimorfizmini sağlıklı kontrollere göre daha sık 

taĢıdıklarını ve obezite geliĢiminde bir risk faktörü olabileceğini saptadık. 

Türk popülasyonundaki taĢ hastalarında OPN‘nin transkripsiyonel aktivitesini 

etkileyen promotör bölgede yer alan polimofizmler ve OPN geninde 9250. pozisyondaki 

rs1126616 (Ala250) polimorfizminin ailesel olarak kalıtılabileceğini gösteren çalıĢmalar 

yapılmalıdır. Ayrıca OPN‘nin 4. kromozomun belirli bir bölgesinde grup halinde bulunan 

SIBLING ailesinin bir üyesi olması, bu ailede bulunan diğer genlerin taĢ hastalığında OPN 

ile birlikte etki edebileceğini düĢündürmektedir. Farklı haplotiplerdeki bireylerin belirli 

Ģartlarda farklı OPN protein konsantrasyonlarını eksprese edip etmedikleri ve SIBLING 

ailesinde yer alan diğer genler ile birlikte taĢ hastalığı riski oluĢturup oluĢturmadıkları Türk 

ürolitiyazis hastalarında çalıĢılması gereken bir konudur. 

ÇalıĢmamızın devamında ise hasta ve sağlıklı kontrollerin sayısını arttırmayı ve her 

iki grupta da OPN serum düzeylerine bakarak OPN rs1126616 polimorfizmi ile iliĢkisini 

araĢtırmayı planlamaktayız.  
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8. SONUÇ 

 

Sonuç olarak, ürolitiyazis hastalarında hem CT ve TT genotip dağılımını hem de T 

allel frekansını yabanıl tipe (CC) göre yüksek bulmamız OPN rs1126616 polimorfizminin 

hastalık oluĢumu ile iliĢkili olabileceğini göstermektedir. Ayrıca fazla tartılı 

(VKĠ>25kg/m
2
) ürolitiyazis hastalarının normal tartılı hastalara kıyasla en az bir mutant T 

alleli taĢıma sıklığının yüksek olması taĢ hastalığının obezite ile iliĢkili olabileceğini 

düĢündürmektedir. Hasta ve kontrol grubumuzun kısıtlı sayıda kiĢiden oluĢmasına rağmen 

ürolitiyazis hastalarında OPN rs1126616 polimorfizminin Türk popülasyonundaki sıklığı 

ve klinik önemi hakkında bilgi vermektedir. ÇalıĢmaya hasta ve kontrol grubundaki 

sayıları arttırarak ve serum OPN düzeyi ile bu polimorfizmin arasındaki iliĢkiyi araĢtırarak 

devam etmekteyiz. 
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