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OZET

Amac: Calismamizda sistemik bir kalsifikasyon inhibitorii olan Fetuin-A ve Kalsifikasyon stireglerinde
onemli rol oynayan osteopontinin iiriner sistem tas hastaliginin patogenezindeki roliniin arastirilimasi
amaclanmustir.

Greg ve Yontem: Uriner sitem tas hastalidi tanisi almis 111 hasta ile 66 saglikh goniillii calismaya dahil
edildi. Tum bireylerin serum ve idrar kalsiyum, fosfor, magnezyum, iirik asit, kreatinin ve idrar oksalat,
sitrat, fetuin-A, osteopontin ve glikozaminoglikan diizeyleri calisildi. Tas elde edilebilen hastalarin tas
analizleri yapildi.

Bulgular: idrar osteopontin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda anlaml
olarak diisuk bulunurken, idrar fetuin-A duzeyleri acisindan anlamh farkliik saptanmadi. Hasta
grubunda, idrar oksalat ve kalsiyum duzeyleri yiiksek, idrar sitrat diizeyleri ve glikozaminoglikan
/Kreatinin orani diistik bulundu. Fetuin-A diizeyleri idrar kalsiyum, magnezyum, fosfor, iirik asit, oksalat,
sitrat ve GAG diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmezken osteopontin ile idrar magnezyum
diizeyi arasinda zayif derecede pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml bir iliski gézlenmistir.

Sonuc: Uriner sistem tas hastah@mmn tani ve takibinde osteopontin ve Fetuin A'nin kullanilmast igin yeni
calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: idrar; osteopontin; fetuin

ABSTRACT

Objective: In our study we aimed to investigate the role of fetuin-A, a systemic calcification inhibitor,
and osteopontin, which plays an important role in calcification processes, in the pathogenesis of urinary
tract stone disease.

Materials and Methods: Our study group included 111 patients diagnosed with nephrolithiasis and 66
healty volunteers. Serum and urine calcium, phosphorus, magnesium, uric acid, creatinine levels and
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urine oxalate, citrate, fetuin-A, osteopontin and GAG levels are determined in all individuals. Stone

analysis has been performed, if available.

Results: Urine osteopontin levels in the patient group has been found to be significantly lower
compared with control group. There was no difference between control and patient group in terms of
urine fetuin-A levels. In patient group urine oxalate and calcium levels were higher and urine citrate
levels and urine GAG/creatinine ratio was lower compared with control group. Although there was no
significant correlation between fetuin-A and urine calcium, phosphorus, magnesium, uric acid, oxalate,
citrate, GAG levels, there was a weak statistically significant positive relationship between urine

osteopontin and magnesium levels.

Conclusion: New studies are needed that use of osteopontin and fetuin A in diagnosis and follow up of

nephrolithiasis

Key words: urine; osteopontin; fetuin

GIRIS

Uriner sistem tas hastalig viicut sivilarn ve
idrarin bilesimini etkileyen metabolik bozuk-
luklarin yol actigi multifaktoriyel bir rahatsiz-
hiktir. Antik caglardan beri bilinen ve toplum
saghgini 6nemli Olgiide etkileyen bir hasta-
liktir (1, 2). Insidans ve prevalansi cografi
bolgeye, yasa, irka ve cinsiyete gore degis-
kenlik gostermekte ve genel toplumun %1-
20’sini etkilemektedir (2, 3). Tedavi edil-
meyen tas hastalidinda tekrarlayan tas olusu-
mu oldukca sik goriiliir. ilk tas olusumunu
takip eden 10 yilda % 50-60 oraninda
tekrarlama riski vardir (1, 4).

Uriner sistem taslarinin yaklasik %75 kada-
rin1  Kalsiyum oksalat taslann (CaOx), geri
Kalan %25’lik kismi ise magnezyum amon-
yum fosfat (MAP), urik asit, hidroksiapatit ve
sistin taslar1 olusturmaktadir (5). Kalsiyum
iceren uriner sistem taslarinin olusumunda,
idrardaki elementlerin  Kristalizasyonunu
engelleyen ve Kolaylastiran mekanizmalar
arasindaki etkilesimin énemli bir rol oynadiqi
disiinulmektedir. Kalsiyum ile kompleks
olusturan sitrat, fosfat, pirofosfat ve glikoza-
minoglikanlar (GAG) gibi maddelerin ya da
oksalati baglayan magnezyum ve sodyum
gibi elementlerin idrardaki atihminin azal-
masi CaOx Kristalizasyonu kolaylastirabilir (1,
6).

Fetuin-A, karacigerde sentezlenen ve dola-
simda yiiksek diizeyde bulunan bir glikopro-
teindir (7, 8). In vitro calismalar, Fetuin-A'nin
Kalsiyum ve fosfor ile kompleks olusturup bu
minerallerin ¢oziinebilirligini arttirdiqim gos-

termistir (9). Genel kani, Fetuin-A'nin ektopik
kalsifikasyonun sistemik bir inhibitorii
oldugu y6niindedir.

Osteopontin (OPN) dokularda yaygin olarak
bulunan ve kalsiyum baglayici 6zellikleri olan
fosforillenmis bir proteindir. CaOx taslarinin
organik matriksinde de saptanmis ve insan
idrarindan izole edilmistir (10). Deneysel tas
hastaligi modellerinde bobrekteki ekspresyo-
nunun arttii bilinmektedir (6). OPN'in CaOx
kristallerinin biliyiimesini, kiimelesmesini ve
bobrek epitel hiicrelerine baglanmasini
inhibe ettigi gosterilmistir (11).

Literatiirde tas hastaliginda Fetuin-A'nin
idrardaki diizeylerini arastiran bir adet
calisma vardir (8). OPN ve Fetuin A'nin birlik-
te degerlendirildigi bir calismaya ise rastlan-
mamustir. Calismamiz, triner sistem tasi olan
hastalarda metabolik risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve bu risk faktorleri ile
idrar OPN ve fetuin-A dizeyleri arasindaki
iliskinin arastirilmasi amaciyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Uriner Sistem Tas Hastaligi tanisi konulan 20-
66 yas arasi 83 erkek, 28 kadin toplam 111
hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu,
hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak benzer,
tas hastah@ini destekleyen Kklinik sikayet ve
bulgusu olmayan, saglkhh 66 bireyden
olusturuldu. Hastalar ilk kez tas hastalidi
gortilenler ve tekrarlayan tas hastaligi olanlar
olmak tizere iki alt gruba ayrildi.

idrar yolu enfeksiyonu bulgularn olan,
gastrointestinal sistem bozuklugu, kalsiyum
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metabolizmasini etkileyen sistemik hastaligi
olan, immobilize olan, kalsiyum metaboliz-
masini ve idrardaki kalsiyum, oksalat, sitrat,
pH dizeylerini etkiledigi bilinen ilaclar
kullanan ve Kkalsiyum tedavisi alan bireyler
calisma calisma disi birakildi.

Cahsma éncesi Pamukkale Universitesi Tibbi
Etik Kurulunun 23.06.2009 tarih ve
2009/07.1 sayt nolu onayr alindi. Ayrica
calismaya dahil edilen tim Kkatilimcilara
“Bilgilendirilmis Go6ntllii Olur Formu” ile
yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve gonulli
olduklarna iliskin imzalar ile izinleri alindi.

Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz
Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismaya Kkatilan tiim bireylerin sabah ilk
idrar Ornekleri alindi. Spot idrar 6rneginden
tam idrar analizi ve pH Olcimii yapildi. 24
saatlik idrar Orneginin hacmi Olcildiikten
sonra 20 mL Ornek alindi. Bu 6rnekten ayni
gun Kkalsiyum, tirik asit, magnezyum, fosfor
ve Kreatinin duzeyleri calisildiktan sonra
oksalat, sitrat, fetuin-A, OPN ve GAG
diizeylerinin Olcumi icin analize kadar -20
derecede saklandi. Idrar oksalat ve sitrat
diizeyleri manuel olarak enzimatik Kolori-
metrik yontem ile calisildi. Osteopontin ve
fetuin A diizeyleri idrardan Sandwich ELISA
immiin yéntemi ile calisildi. idrar GAG diizey-
leri sulfatlanmis GAG'larin dimetil metilen
blue ile renkli bir kompleks olusturmasi
esasina dayanan Kkolorimetrik yontem ile
cahisildi (12).

Calismaya katilan tim bireylerden achk
sonrasi vakumlu jelli diiz tiiplere vendz kan
ornekleri alindi. Kanlar 20 dakika oda
isisinda pihtilasmasi beklendikten sonra,
2000 gde 7 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serum orneklerinden ayni gun Kkalsi-
yum, urik asit, magnezyum, fosfor ve Kreati-
nin diizeyleri c¢alisildi. Serum Kkalsiyum du-

zeyleri referans aralidin (zerinde olan
bireylerden PTH duzeyleri c¢alisildi. PTH
dizeyleri referans arahdin iizerinde olan

bireyler calisma disi birakildi.

Serum ve idrar Kalsiyum Fosfor Magnezyum
Urik asit Kreatinin diizeyleri Kolorimetrik
yontemle Roche Cobas 6000 otoanaliz6-
runde calisildi.
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Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15.0 (Chicago,ABD) paket prog-
rami kullanilarak istatistiksel olarak deger-
lendirildi. Calismadaki degiskenlerin normal
dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile, degiskenlerin varyanslarin
homojen olup olmadidi Levene testi ile
degerlendirildi.

Normal dagilima uyan Ol¢iimsel degisken-
lerin gruplar arasindaki farki tek yonlia var-
yans analizi (One Way ANOVA) ile deger-
lendirildi. Normal dagilima uymayan o6lciim-
sel degiskenlerin gruplar arasindaki farki
Kruskal Wallis varyans analizi ile degerlen-
dirildi. Belirlenen farkin hangi gruplar ara-
sinda oldugunu saptamak icin parametrik
kosullar1 saglayan verilere post-hoc testler-
den (coklu Kkarsilastirma testleri) Tukey testi,
Karsilamayan verilere de Bonferronni duzelt-
meli Mann Whitney U testi uygulandi. Olgiim-
sel olmayan degiskenler icin Kikare testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin
gucunu belirlemek amaci ile korelasyon
analizi yapildi.

BULGULAKR

Calismaya 28 kadin, 83 erkek toplam 111 tas
hastas1 alindi. Hasta grubunun yas ortala-
mast 42.20+10.74 yil idi. Kontrol grubu ise,
yas ortalamasi 41.98+10.68 yil olan 19
kadin, 47 erkek, toplam 66 bireyden olustu-
ruldu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet olarak
fark yoktu. Gruplar VKI acisindan da ben-
zerlik gostermekteydi. iki hasta grubu ara-
sinda ailede tas hastalidi goérilme orani
istatistiksel olarak anlamh farklilik gosterme-
mekteydi.

Hasta gruplan ile kontrol grubu arasinda
serum Kalsiyum, magnezyum, fosfor, urik
asit, kreatinin duizeyleri ve idrar hacmi, idrar
pH1, idrar magnezyum, fosfor ve trik asit
diizeyleri acisindan anlamh farkliik bulun-
madi.

Tekrarlayan tas hastaligi olan hasta grubun-
daki 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi kontrol
grubuna goére daha yiiksekti (p=0.004). ilk
kez tas hastaligi olan hasta grubundaki 24
saatlik idrar kalsiyum atilimi kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasina ragmen bu
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farklilk istatistiksel olarak anlamli dedildi
(Tablo 1).

Tekrarlayan tas hastalii olan hasta grubu ve
ilk kez tas hastalidl olan hasta grubunun 24
saatlik idrar oksalat atilimi kontrol grubuna
gldre daha yiiksekken (sirasiyla p=0.022 ve
p=0.041) idrar sitrat atilimi kontrol grubuna
gore daha duisukti (sirasiyla p=0.008 ve
p=0.013). Hasta gruplan arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 1).

Gruplar arasinda idrar GAG/kreatinin orani
acisindan anlamh farklihk vardi (p=0.012)
(Tablo 1). Tekrarlayan tas hastalid@ olan

hasta grubundaki idrar GAG/kreatinin orani
kontrol grubuna gdre daha dusuktii
(p=0.005). ik kez tas hastaliqi olan hasta
grubundaki idrar GAG/kreatinin orani kontrol
grubuna daha disiik olmasina ragmen bu
farklilk istatistiksel olarak anlamli dedildi.
Hasta gruplan arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Hasta gruplan ile kontrol grubu arasinda 24
saatlik idrar fetuin-A atihmi, idrar fetuin-A
diuzeyi ve idrar fetuin-A/kreatinin orani
acisindan anlamh farkliik bulunmadi (Tablo
2).

Tablo 1. Calisma grubunun idrar parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu

Tekrarlayan Tas Hastalidi

ilk Kez Tas Hastaligi

_ Olan Grup Olan Grup p
n=66 (X+SD) n=78 (X +SD) n=33 (X+SD)
idrar Hacmi (mL) 2167.6+1001.3 2078.6+1128.5 2119.4+1072.4 0.686
pH 5.37+0.42 5.55+0.59 5.50+0.63 0.323
Oksalat (mg/gtin) 23.32+12.92 30.66+19.3 ! 33.58+22.60 2 0.011
Sitrat (mg/giin) 476.2+271.8 347.7+237.5! 351.8+240.1 2 0.014
Kalsiyum (mg/giin) 187.8+96.6 219.1+110.2 ¢ 206.7+106.1 0.011
Magnezyum (mg/gun) 104.5+47.5 104.4+44.0 108.5+47.7 0.905
Fosfor (mg/guin) 702.2+344.7 746.8+299.4 732.1+303.4 0.701
Urik Asit (mg/giin) 484.5+200.4 512.9+175.9 514.0+179.5 0.599
GAG/Kreatinin (mg/q) 38.83+26.62 28.58+23.77 ! 26.81+16.29 0.012

*: Kalsiyum, magnezyum, trik asit, fosfor ve oksalat degerleri bagimsiz érneklem tek yonlii varyans analizi,
idrar hacmi, pH, sitrat ve glikozaminoglikan degderleri Kruskal-Wallis testi ile dederlendirilmistir.

!: Kontrol grubu ile tekrarlayan tas hastaligi olan grup arasinda anlamh farkhilik.

2; Kontrol grubu ile ilk kez tas hastalidi olan grup arasinda anlamli farklilik.

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

Tablo 21. Kontrol grubu ile hasta gruplarinin idrar fetuin-A ve osteopontin diizeylerinin karsilastiriimasi

K (n=66)
TTH (n=78) X +SD Ortanca Veri Arahdi p
ITH (n=33)

Fetuin-A K 9.79+4.99 8.85 2.54-24.00 0.155
(m@/qiin) TTH 8.28+5.64 8.82 1.38-25.02

ITH 9.25+6.30 7.36 0.67-26.85
Fetuin-A K 5.52+3.72 5.12 1.11-18.23 0.300
(ma/L) TTH 4.91+4.12 4,98 0.40-22.75

iTH 5.71+4.96 4.09 0.24-19.43
Fetuin-A/kreatinin K 0.007+0.005 0.0062 0.0009-0.023 0.304
(mg/mg) TTH 0.006+0.005 0.0056 0.0008-0.021

iTH 0.006+0.005 0.0052 0.0005-0.022
Osteopontin K 77.07+57.51 62.51 10.49-275.12 0.001
(mg/qiin) TTH 57.59+49.46 51.23 1.34-196.44

ITH 54,95+47.36 46.26 3.99-252.29
Osteopontin K 36.05+20.48 28.30 7.74-76.85 0.0001
(ma/L) TTH 23.43+14.90 19.24 1.54-55.13

iTH 20.38+13.69 21.43 3.01-59.57
Osteopontin/kreatinin K 0.059+0.046 0.045 0.003-0.220 0.0001
(mg/mg) TTH 0.035+0.032 0.028 0.001-0.105

ITH 0.030+0.024 0.026 0.002-0.177
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Gruplar arasinda 24 saatlik idrar OPN atilimu,
idrar OPN diizeyi ve idrar OPN/Kreatinin orani
acisindan anlamh farklihlk vardi (sirasiyla
p=0.001, p=0.0001 ve p=0.0001. Tekrar-
layan tas hastaligl olan hasta grubunun 24
saatlik idrar OPN atilimi, idrar OPN diizeyi ve
idrar OPN/kreatinin orani Kkontrol grubuna
gdre daha dusiikti (sirasiyla p=0.012,
p=0.001 ve p=0.001). ilk kez tas hastalig
olan hasta grubundaki 24 saatlik idrar OPN
atimi, idrar OPN diizeyi ve idrar OPN/kreati-
nin orani kontrol grubuna goére daha dustikti
(sirasiyla p=0.010, p=0.001 ve p=0.001).
Hasta gruplan arasinda 24 saatlik idrar OPN
atilmi, idrar OPN diizeyi ve idrar OPN/krea-
tinin oram1 acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik yoktu (sirasiyla p=0.816,
p=0.324 ve p=0.592).

TARTISMA

Uriner sistem tas hastalidi diinya capinda
onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Insidans ve prevalansi gegmis
yillara gore artmaktadir (13). Tas hastaliginin
gorilme sikhdindaki artis kadar 6nemli bir
nokta da hastah@in tekrarlama riskidir. Ozel-
likle tekrarlayan tas hastaligi olan hastalarda,
tas hastaligina neden olabilecek metabolik
bozukluklarin tanimlanmasi hastaligin tekrar-
lama riskinin azaltilmasi ve yasam kalitesinin
arttirlmas1 bakimindan icin 6nemli bir
basamaktir.

Uriner sistem tas hastaliginin patogenezinde
genetik, cevresel ve metabolik faktorler rol
oynamaktadir. Metabolik risk faktorleri ara-
sinda hiperkalsitiri, hiperoksaltiri, hiperuriko-
zuri, hipositraturi, hipomagnezemi, disuk
idrar hacmi ve idrar pH1 bulunmaktadir.
idrarda kristalizasyonu engelleyen ve kolay-
lastiran maddeler arasindaki dengenin bu
siirecte 6nemli bir oynadidi diisunilmek-
tedir. Bu inhibitorler THP, OPN, GAG gibi
makromolekiiller olabildigi gibi sitrat, mag-
nezyum dibi daha kiguk molekiiller de
olabilir. Calismamiz, uriner sistem tas hasta-
gl patogenezinde osteopontin ve fetuin-
A'nin roluni incelemek ve bu molekiillerin
metabolik risk faktorleri ile iliskisini arastir-
mak amaciyla planlanmistir.

Fetuin-A'min, patolojik Kalsifikasyonla iliskili
hastaliklar olan son dénem bdbrek yetmez-
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ligi ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki roli
arastirllmasina ragmen iriner sistem tas
hastaligindaki rolii yeterince arastirilmamis-
tir. Fetuin-A'nin serumda ve damar diiz kas
hiicrelerinde Kkalsiyum ve fosfat presipitasyo-
nunu inhibe ettigi bilinmektedir. Nishio ve
ark. idrar ve serum fetuin A dizeylerinde
anlamli fark bulamamuislardir (16). Stejskal ve
ark. ise serum fetuin A diizeylerinde anlaml
degisiklik bulamazken idrar fetuin A diizeyle-
rinde anlamh azalma gdstermislerdir (8).
Serum ve idrar fetuin A diizeylerindeki farkl
sonuclar c¢esitli nedenlere baglanabilir.
Fetuin-A gen polimorfizmlerini arastirdiklari
calismalarinda Aksoy ve ark. c¢.766C>G
polimorfizminin hasta grubunda daha sik
goruldiigini ve hasta grubundaki serum
fetuin-A diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugunu bulmus-
lardir (17). Bu sonug¢ irksal ve cevresel
faktorlerce etkilendigi bilinen uriner sistem
tas hastaliginin gelisiminde, kisinin fetuin A
polimorfik yapisinin serum ve idrar fetuin A
diizeylerini de etkileyebilecedini diistundiir-
mektedir.

Osteopontinin aspartik asitten zengin yapisi,
kalsiyum baglayict 06zellikler kazanmasini
saglamaktadir. OPN'in bobrekteki ekspres-
yonu ve idrardaki islevlerine yonelik cok
sayida calisma bulunmasina ragmen Patolo-
Jjik Kalsifikasyonla iligkili bir rahatsizlik olan
tiriner sistem tas hastaligindaki rolii ise
tarismahdir. in vitro cahsmalarda OPN’in
CaOx kristalizayonunu, olusan Kkristallerin
biliyimesi ve Kkiimelesmesini inhibe ettigi
goOsterilmistir (18). Buna radmen uriner sis-
tem tas hastaliginin olusmasindaki en
onemli basamak olan Kristal-hiicre etkilesi-
mindeki rolii net degildir. Bazi calismalarda
OPNin kristallerin hiicre yiizeylerine tutun-
masint inhibe ettii gosterilirken diger
calismalarda ise hiicre yuizeylerinde Kristal
birikimini arttirdig: bildirilmistir (10). OPN'in,
bir ¢ozeltide serbest formda bulundugunda
kristal biiyimesini ve kiimelesmesini inhibe
ettigi ancak bir ylizey lzerinde immobilize
olarak bulundugunda kristallerin OPN'e tutu-
nup kiimelestigi bildirilmistir (19). OPN'in
bobrek taslarinin organik matriksinde sap-
tanmasi (18) bu bulguyu desteklemektedir.
OPN'in didger bir inhibitor etkisi de CaOx
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kristalizasyonunda gorulmektedir (10, 20).
Uriner sistem tas hastalidi olan hastalarda
idrar OPN/kreatinin oranmmin diisik bulun-
masi bu bulgularn desteklemektedir (6, 18,
21, 22). Bizim calismamizda da idrar OPI/
Kreatinin orani dusuk bulunmustur. Yasui ve
ark. calismalarinda tekrarlayan tas hastalig
olan bireyler ile ilk kez tas hastaligi goriilen
bireyler arasinda idrar OPN/Kreatinin oranla-
rinda anlamh bir farklihk bulundugunu gos-
termislerdir (6). Nishio ve ark'nin yaptiklari
calismada ve bizim calismamizda ise bu iki
hasta grubu arasinda anlamh farklilik
bulunmamaktadir (22). OPN'nin tekrarlayan
tiriner sitem tas hastaliinda roliini ileri
calismalar ile netlestirilmesi gerekmektedir.

Uriner sistem tas hastah@ multifaktoriyel bir
rahatsizliktir. Patogenezinde genetik, cevre-
sel ve metabolik faktorler birlikte rol
oynamaktadir. Metabolik risk faktorleri ara-
sinda hiperkalsitiri, hiperoksaliiri, hiperiiri-
koziiri, hipositratiiri, hipomagnezemi, diisuik
idrar hacmi ve idrar pH1 bulunmaktadir.
Onleyici tedavinin etkinligi acisindan, 6zellikle
de tekrarlayan tas hastahd olan bireylerin
metabolik acgidan degerlendirilmesi Oneril-
mektedir. Hiperkalsitri triner sistem tas
hastalidi etiyopatogenezindeki en 6nemli risk
faktorlerinden oldugu bilinmektedir. idrar-
daki Kalsiyum, oksalat ve fosfat ile ¢Oziine-
bilirligi dusiik kompleksler olusturarak triner
sistem tas hastalidi etiyopatogenezinde
onemli bir rol oynar. Yapilan calismalar ve
bizim c¢alisma sonuclarimiz bu bulguyu
desteklemektedir (8, 17, 23).

Uriner sistem tas hastahd etiyolojisinde
magnezyumun roli net degildir. Magnezyum,
badirsakta oksalat ile kompleks olusturarak
oksalatin emilimini azaltabilecegi gibi idrarda
da oksalat ile kompleks yaparak CaOx
supersatiirasyonunu azaltabilir. Aksoy ve
ark.’'nin (17) calismasi disindaki ¢alismalarda
(8, 23-25) ve bizim calisma sonuglarimizda
hasta ve kontrol grubu arasinda idrar mag-
nezyum diizeyleri agisindan anlamh farklhilik
bulunmamasi, idrar magnezyum duzeylerinin
uriner sistem tas hastalidi patogenezinde
etkin bir rol oynamiyor olabilecegini diisiin-
diurmektedir.

Plirin metabolizmasinin son triinii olan trik
asit, Uriner sistem taslarinin yapisinda saf

olarak veya CaOx ile Kkombine halde
bulunabilir. Urik asit taslarinin olusumu igin
en Onemli risk faktorleri diisuk idrar hacmi
ve dusuk idrar pH'1dir (26). pH 6.5'da idrarda
cOzuinebilecek maksimum {rik asit miktari
1100 mg/L iken pH 4.5'de bu miktar 110
mg/L'dir (27). Negri ve ark'nin calismasinda
urik asit tasi olan hastalarla CaOx tasi olan
hastalar arasinda idrar urik asit diizeylerinde
anlamh farklihlk saptanmamus, idrar urik
asit/kreatinin orani ve idrar pH' tirik asit tasi
olan hastalarda daha diisiik olarak bulun-
mustur. Serum tirik asit diizeyi ise urik asit
tasi olan hasta grubunda daha ytiksek olarak
saptanmistir. Bizim calisma bulgularimiz da
bu calismaya paralel yondedir.

idrar pH1 iiriner sistem taslarinin olusu-
munda Onemli bir role sahiptir. CaP ve MAP
taslar alkali idrarda olusurken sistin, CaOx
ve urik asit taslan asidik idrarda olusurlar.
Uriner sistem tas hastahd olan bireyler ile
yapilan calismalarin biiyuk ¢ogunlugunda ve
bizim ¢alismamizda (8, 17, 23, 25) idrar pH'1
sadlikli bireyler ile anlamh farklilik gosterme-
mistir. idrar pH'Inin daha az siklikla goriilen
urik asit taslar icin bir risk faktorii oldugu ve
basta diyet ve ilaclar olmak tizere cok sayida
faktor tarafindan etkilenmesi bu durumu
aciklamaktadir.

idrar hacmindeki artis idrardaki bilesenlerin
supersatiirasyonunu azaltarak tas prevalan-
sint ve tas hastaliginin tekrarlama riskini
azaltir (28). Uriner sistem tas hastald ile
ilgili calismalarda idrar hacminin ytliksek (24),
disuk (23) ve bizim calismamizdaki sonug-
lara paralel olarak etkilenmedigi (8, 25)
gosterilmistir. Uriner sistem taslarinin olusu-
mundaki ilk basamadin siipersatiirasyon
oldugu diisiiniildiigiinde tas hastaligi olan
bireylerdeki idrar hacminin saglikh bireylere
gore daha disiik olmasi beklenebilir. Yine
de, Uriner sistem tas hastaliginin tedavisin-
deki en kolay ve ilk 6nerilen basamagdin sivi
allmmm arttirdlmasit oldugu gdzden kaciril-
mamahdir.

Sitrat, idrardaki en O6nemli inhibitorlerden
biridir. Kalsiyum ile ¢6zuinebilir kompleksler
olusturarak CaOx supersatiirasyonunu azaltir,
CaOx ve CaP kristallerinin presipitasyonunu
inhibe eder ve bu kristallerin biiylimesini ve
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kiimelesmesini engeller (29). Hipositratiiri
tas hastaligi icin 6nemli ve diizeltilebilir bir
risk faktorudiir. Stejskal (8), Aksoy (17),
Pourmand (24), Tsujihata (25) ve ark. yap-
tiklar calismalarda uriner sistem tas hastalig
olan bireylerdeki idrar sitrat duzeyinin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu
bulmuslardir. Bizim calismamizin sonuglari
da bu yaymnlar ile uyumludur. Parvin (23) ve
ark. ise anlaml farklilik bulmamuislardir.

Uriner sistem taslarin biiyiikk cogunlugu
olusturan CaOx taslarmin etiyopatogene-
zinde tartismasiz olarak oksalat da kalsiyum
kadar 6énemli rol oynar. Hiperoksaliiri, CaOx
supersatiirasyonunu arttirarak tas olusu-
muna neden olur Stejska (8), Parvin (23),
Aksoy (17), Pourmand (24), Tsujihata (25) ve
ark. yaptiklar1 calismalarda triner sistem tas
hastaligi olan bireylerdeki idrar oksalat diize-
yinin Kkontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bizim calismamizda
da hasta gruplarindaki idrar oksalat diizeyi
Kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.
idrar oksalat diizeylerindeki hafif bir artis,
Ozellikle de hiperkalsiurisi olan bireylerde,
idrar suipersaturasyonu belirgin olarak etkile-
yebilir.

Hiperfosfaturi, idrar CaP supersatiirasyonunu
arttirir. Buna ragdmen CaP taslarinin olusumu
icin hiperkalsitiri ve alkali idrar gibi faktor-
lerin de hiperfosfaturi ile birlikte bulunmasi
gerekir (30). Stejskal (8), Parvin (23), Pou-
rmand (24), Tsujihata (25) ve ark. yaptiklari
calismalarda iiriner sistem tas hastalidi olan
bireylerdeki idrar fosfor diizeyi ile kontrol
grubuna arasinda anlaml farklihlk bulama-
muglardir. Bizim calismamizda da hasta
gruplarindaki idrar fosfat diizeyleri ile kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark yoktu.

Cesitli in vitro calismalarda GAG'larin tas
olusumu uzerindeki inhibitor etkileri tanim-
lanmis olsa da hasta ve kontrol gruplarinda
GAG diizeylerinin karsilastirildidi calismalarin
sonuclar c¢eliskilidir. Pediatrik poptilasyonda
yapilan calismalarda MacDougall ve ark. (31)
ile Harangi ve ark. (32) hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml farklilik bulmazken
Akcay ve ark. (33) hasta grubundaki GAG/
Kreatinin oraninin kontrol grubuna goéredaha
disiik  oldugunu saptamislardir. Eriskin
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popiilasyondaki calismalarda Srinivasan ve
ark. (34) urik asit, CaOx ve CaP tasi olan
hasta gruplarindaki idrar GAG diizeylerinin
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu
bulmuslar, Erturk ve ark. (35) hasta grubun-
daki GAG/kreatinin oraninin kontrol grubuna
gdre anlamli derecede diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Ombra ve ark. (36) urik asit
tasi olan hastalarda yaptiklar1 calismalarinda
hasta grubunu tekrarlayan tas hastalidi olan
hastalar ve ilk kez tas hastalii olan hastalar
olmak {izere iki alt gruba ayirmislar ve hem
hasta gruplart ile kontrol grubu arasinda
hem de hasta gruplann arasinda idrar
GAG/Kkreatinin orani agisindan anlaml fark-
Ik saptamislardir. Erkurt ve ark. (37) ise
hasta grubu ve Kkontrol grubunda benzer
idrar GAG/kreatinin oranlari elde etmislerdir.
Bizim calismamizda tekrarlayan tas hastaligi
olan grupta idrar GAG/kreatinin orani kontrol
grubuna gore daha diisuk bulunmus, ilk kez
tas hastalidi olan grup ile kontrol grubu
arasinda ve hasta gruplar1 arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Harangi ve ark. (32)
GAG'larin tas olusumdaki roliinin sadece
diizeyleri ile degil siilfatlanma dereceleri ile
de iliskili olabilecedini ileri siirmislerdir.
idrardaki sitrat, pirofosfat, osteopontin gibi
inhibitorlerin coqunlukla negatif yiik tasimasi
bu hipotezi desteklemektedir.

Uriner sistem tas hastaliginda, patolojik ve
fizyolojik kalsifikasyon siireclerinde gorev
alan, OPN (20, 38) ve fetuin-Anin (39, 40)
rolinii arastiqimiz calismamizin en Onemli
sonucu idrar OPN diizeylerinin hasta grubun-
da kontrol grubuna gore daha dusuk bulun-
mus olmasidir. Buna ragmen tekrarlayan tas
hastaligi olan hasta grubu ile ilk kez tas
hastaligi gorilen hasta grubu arasinda
anlamh farkhlik bulunamamistir. Fetuin-A
diizeylerinde ise gruplar arasi bir farklilik
saptanmamuistir. Ayni sekilde OPN ile fetuin-A
arasinda anlamli bir Korelasyon goézlenme-
mistir. Fetuin-A duzeyleri idrar Kkalsiyum,
magnezyum, fosfor, urik asit, oksalat, sitrat
ve GAG dizeyleri arasinda anlamh bir
korelasyon gozlenmezken OPN ile idrar
magnezyum duzeyi arasinda zayif derecede
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gozlenmistir.




Yaman F ve ark.

Tedavi edilmeyen tas hastaligin 10 yilda %50
tekrarlama riskine sahiptir (41). Bu nedenle
uriner sistem tas hastaliginin koruyucu
tedavisindeki en 6nemli amaclardan birisi tas
hastalidinin tekrarlamasinin dnlenmesidir.
Biyokimyasal belirtecler, hangi hastalarin
daha fazla tekrarlama riski ile karsi karsiya
oldugu acisindan yararl olabilir. Hasta gruplarn
arasinda OPN, fetuin-A, GAG ve Kalsiyum
disindaki metabolik risk faktorleri agisindan
anlamh farkliik go6zlenmemis olmasi, tas
hastaliginin tekrarlama riskinin bu molekiil-
lerin idrardaki diizeyleri kadar zaman ile de
iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi'nin
07/07/2010 tarih ve 2010TPFO14 proje nolu
karari ile desteklenmistir.

Bu calisma XII. Ulusal Klinik Biyokimya Kon-
gresinde poster bildiri olarak sunulmustur.
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