1 - GIRIS

Uriner sistem tas hastaligi (USTH) insanlik tarihinin bilinen en eski
hastaliklarindan birisidir. Yaklagik 7000 yildir insanoglunu etkilemektedir.
Milattan ©6nce 4800 vyillarina ait Misirda elde edilen bir mumyanin
mesanesinde ve bobreginde tas saptanmigtir. Hipokrat; ‘Tas hastalarina
kesinlikle bicagimi stirmeyecegim, ancak onlari tecribeli kisilere emanet
edeceg@im.” diyerek Uriner sistem tas hastaliginin énemini ortaya koymus ve

uriner sistem tas hastaligi tarinteki yerini almigtir (1).

USTH ginumizde de oldukca sik gorulir ve sik niks eder. USTH
prevelansi %2-3'tir. Endustriyel toplumlarda tas hastaligi insidansi %12
olarak gosterilmigtir (1). USTH ulkemizde oldukca sik gorilmektedir ve
ulkemiz hastalik icin endemik bolgededir. USTH ilkemizde oldukca sik

gorulmesine ragmen bu konuda yapilan calismalar ¢cok sinirhdir (2).

USTH'nin en énemli ozelliklerinden birisi de tekrarlama olasihiginin
fazla olmasidir. Uribarri ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada
kalsiyum oksalat tas hastaliginin; tedavi edilmezse, 1. yilda %10, 5. yilda

%35, 10. yilda %50 oraninda tekrarladigini gostermistir (3).

Teknolojik ilerleme ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen
1980’lere kadar onemli saglik problemi olan tas hastaliyi daha sonra da
toplum i¢in sorun olmaya devam etmistir. Daha 6nceleri uygulanan invaziv
cerrahi islemler nedeniyle bdobrek yetmezliklerine kadar ilerleyen
komplikasyonlar gortlmustar. Menon ve arkadagslarinin yapmis oldugu
calismada tekrarlayan tas hastaligi olan, obstruksiyon ve enfeksiyon nedeni
ile cerrahi vyapilan hastalarin %20’sinde bobrek yetmezligi gelistigi
bildirilmigtir  (4). Ekstrakorporeal tekniklerle tasin parcalanmasindaki
gelismeler ve endoskopik cerrahideki gelismeler acik tas cerrahisi sayisini ve
morbiditeyi oldukca azaltmistir (1). Bu hastaligin énemli sorunlarindan biri de

toplum icin olusturdugu mali yukttur. Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD)



1996 yilinda yapilmis bir calismada, bu hastalar icin uygulanan tedavi
giderleri 4,45 milyar dolar olarak hesaplanmistir (5). Bu maliyet nedeni ile
tagin tedavisinden c¢ok bu hastaligin tekrarlamasindan korunmak igin
yapilmasi gerekenler 6n plana ¢ikmistir.

USTH'nin tedavisindeki bu teknolojik gelismeler hastalikla ilgili
morbiditeyi azaltmasina ragmen ameliyat sonrasi tekrarlama olasihigini
etkilememektedir. Yapilan bir cok calismada tas olusumunda rol alan
metabolik ve cevresel faktorlerin arastirilip hastalara uygulanacak olan uygun
tedaviler neticesinde USTH'nin tekrarlama oraninin azaltilacagi sonucuna
varilmigtir (6). Hastahigin tekrarini 6nlemek igin yapilacak olan bu islemlerin
maliyetinin tedavi maliyetinden az oldugu bir gercektir. Ayrica gunumizde
tipta gelismelerin saglanabilecegi alan, hastaliklarin genetik yapilarinin
ortaya konulmasi ve buna bagl olarak gen tedavisinin pratige gecirilmesidir.
Henlz baglangi¢c noktasinda olunmasina ragmen hedeflenen nokta heyecan

verici gorulmektedir.

Tas olusumunda cesitli mekanizmalar sorumludur. Bunlardan birisi
matriks olusum teorisidir. Matriks; tas olusumunda rol oynayan, idrar ve
serumdaki birgok mukoproteinin turevi bir maddedir. Matriks olugsumunu
engelleyecek onemli faktorlerden birisi de trokinaz enzimidir (1). Urokinaz
enzimi bobrekler, fagositik hicreler, pnémositler, keratinositler, fibroblastlar
ve plasenta trofoblast hicreleri gibi diger hiicrelerden de salinan plazminojen
aktivatorudur. Plazminojeni plazmine cevirir ve fibrinolizisi stimile eder.
USTH olusumunda 6nemli bir faktor oldugu ileri stirilmektedir (7). Yapilan bir
cok calismada da tasl hastalarda idrarda Urokinaz aktivitesinin normal
populasyona goére azaldi§i tespit edilmistir (8). Urokinaz geni 10.
kromozomun uzun kolunda yer almaktadir (9). Uriner sistem tag hastalarinda
idrarda drokinazin az oldugu bir ¢ok calismada bulunmasina ragmen bu
enzimin tagl hastalardaki genetik polimorfizminde yalniz iki calismada

anlamh fark bulunmustur (10,11).



Tas olusumunda serum kalsiyum seviyesi ve idrarla atilan kalsiyum
miktari 6nemli rol oynamaktadir. Vitamin D’nin kalsiyum ve kemik
metabolizmasi ile ilgili etkileri belirgindir. Aktif formu bébrekte olugur ve en
onemli etkisi barsaktan kalsiyum emilimini arttirmasidir. Vitamin D miktart,
parathormon (PTH) ve hipofosfatemi tarafindan uyarilir. Bunun disinda
bobrek ve kemik Gzerinde de indirekt etkileri mevcuttur ve kalsiyum miktarini
arttirma lehinedir. Hiperkalsemiye neden olarak bobrek tasi olugsma riskini
artirmaktadir (1).

Bu calismanin amaci 18 yas ve altinda spontan tas diisirme veya
cerrahi veya Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) gibi herhangi bir
midahaleyle tas tedavisi olan hastalarda ve kontrol grubunda trokinaz 3'-
UTR T/C gen polimorfizmini belirlemek ve hastalardaki bu gen polimorfizmi

ile tas tekrarlamasi arasindaki iligkiyi karsilagtirmaktir.



2 - GENEL BILGILER

2.1 — Epidemiyoloji

USTH olusumunda ekstrensek ve intrensek faktorler rol almaktadir.
intrensek faktorler olarak heredite, yas ve cinsiyet, ekstrensek faktorler ise
cografi konum, iklim, beslenme, meslek ve sosyoekonomik durumu
icermektedir (1).

2.1.1 — Kalitim

USTH gorulme sikhginin degisik irklara gore farkhliklar gosterdigi bir
cok calismada gdosterilmistir. Tas hastaliginin Kuzey Amerika yerlileri,
zenciler ve israil Yahudilerinde géreceli olarak daha nadir oldugu bildiriimistir.
Bununla birlikte soguk iklimi olan bazi llkelerde, 6zellikle asya kokenlilerde,
beyaz irkta daha sik oldugu tespit edilmistir (1). Bununla birlikte yapilmig bir
calismada, siyah ve beyaz irktan tekrarlayan tas hastaligi olanlarin 24 saatlik
idrarlarinin incelenmesinde tas olugsumu igin risk faktorleri siyahi tas
hastalarinda belirgin olarak daha fazla olarak tespit edilmistir (12). Mesane
tasl insidansinin beslenme aligkanligi ve malnttrisyon ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Geri kalmis ve gelismekte olan ulkelerde beslenmenin
duzeltilmesi ile yillar icinde mesane tas hastaliginin azaldigi saptanmis, buna
kargin bobrek tasi hastaliginin arttigi tespit edilmigtir. Bu calismada da
kalitimin 6nemi ortaya konmustur (1). Genetik yatkinlik, kismi gegcis
gosterdigi icin USTH’nin nesilden nesile gecisi farkliik gosterebilmektedir.
Mc Geown ve Resnick’in yapti§i genetik calismalarda USTH'nin poligenik
bozukluklarin parsiyel gecisiyle olugabilecegi bildirilmistir (13,14).

Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde aile hikayesi mevcuttur. Curhan
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada bobrek tagi tespit edilen
hastalarin bobrek tasi olmayan grupla karsilastirildiginda, ailede tas hastaligi
hikayesinin 3 kat daha fazla oldugu gozlenmistir (15). Serio ve arkadaslarinin
yapmis oldugu baska bir calismada USTH olan hastalarin anne ve
babasinda %22,5 oraninda, kardeslerinde ise %14,1 oraninda tas oldugu
tespit edilmistir (16). Ailesinde tas hastaligi olan kiginin kalsiyum alhmi ve



diyeti diizenlense, risk faktorleri ayarlansa bile goreceli olarak tas olusum
riski daha yuksektir (1).

Bazi kalitsal gegcisli hastaliklar, USTHnin olusumuna neden
olmaktadir. Sistintri, ksantindri, dihidroksiadeniniri nadir genetik hastalik
grubu olmasina ragmen USTH’na sebep olmaktadirlar. Yapilan bir calismada
da ailesel renal tibiler asidoz (RTA) tanisi alan hastalarin %70’inde bobrek
tasi hastaligi ve nefrokalsinozis tespit edilmistir (1).

2.1.2 — Yas ve Cinsiyet

USTH lciincu ve besinci dekatta daha siktir. 20 ile 40 yaglar arasinda
sik olmasina ragmen hastalarin cogu daha erken yaslarda tani almaktadirlar.
Hastaligin baslangic yasi ikinci dekatta olmakta ve giderek baslangi¢ yasi
azalmaktadir. Erkeklerde kadinlardan 3 kat fazla gérulmektedir. Buna karsin
yapiimis bir calismada sistinlri, hiperparatiroidizm, kronik driner sistem
enfeksiyonunun sebep oldugu bobrek tasi hastaliginin  kadinlarda

erkeklerden daha fazla oldugu tespit edilmistir (1).

Cocuklarda urolityazis gelisiminde metabolik ve genetik hastaliklar,
cografi ve sosyoekonomik sartlar ve ¢evresel etkenler rol oynamaktadir. Tim
nefrolityazislerin sadece % 2-3'0 c¢ocuklarda ve addlesanlarda gorulir.
Gelismis Ulkelerde Ust Uriner sistem taglari daha fazla iken, gelismemis
ulkelerde beslenme 6zelliginden dolayr mesanede olusan amonyum asit Urat
taglari baskindir. Cocuklarin bobrek tasi prezentasyon yagi ortalama 8-10

arasindadir (1).

Cocukluk yas grubunda erkek kadin orani esittir. Erigkin yas grubunda
bu erkekler aleyhine bozulmaktadir (1). Cocukluk yas grubunda esit olup
yasin ilerlemesi ile erkekler aleyhinde oranin bozulmasi akla ilk olarak artmis
testosteron miktarini getirmektedir. Bir calismada bunun nedeninin,
testosteronun karacigerde endojen oksalata donugerek oksalat yapiminin
artisina bagli oldugu bildirilmistir (17). Bu nedenle gocuk ve kadinlarda



oksalat iceren taslarin daha az siklikta goruldagi rapor edilmis olup dusuk
serum testosteron seviyesinin kadinlarda ve c¢ocuklarda oksalat tas
hastaligina karsi koruyucu etkisi olabilecegi sonucuna variimistir (18).
Miyake ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada, ¢ocuk ve erigkinlerin 24
saatlik idrarlarinin metabolik analizlerinin kargilastiriimasinda; cocuklarda tas
olusumu icin inhibitdér olan magnezyum ve sitrat miktarinin fazla, kalsiyum
miktarinin az oldugu rapor edilmis ve cocuklarda kalsiyum oksalat kristal
agregasyonunun daha fazla inhibe edildigi belirtiimistir (19). Kadinlarda idrar
sitrat miktari belirgin olarak yiksek oranda saptanmistir. Bu kadinlarda tas
hastaliginin az gérilme nedenlerinden biri olarak goésterilmigtir (20). Ayrica
kadinlarda erkeklere gore driner kalsiyum atilimi dasitk, driner inhibitor

aktivitesi yuksek bulunmustur (21).

USTH'nin ilkemiz icin epidemiyolojik verilerine bakacak olursak
bununla ilgili yapilmis bir caligsmada; tas hastaligi prevelansi %14.8, erkek
kadin orani 1.5 ve en sik goruldugu yas grubu ise 55 yas Ustl olarak tespit
edilmistir (22).

2.1.3 — Cografi Konum

USTH prevelansi daglik bolgelerde, ¢ollerde ve tropik bolgelerde daha
yiksektir. Yapilan arastirmalarda hastaligin; ABD, ingiltere, iskandinavya,
Akdeniz Ulkeleri, Hindistan, Pakistan, Kuzey Avustralya, Orta Avrupa ve
Cin’de daha yuksek, buna karsilik Orta ve Giiney Amerika, Afrika'nin bir ¢cok
bdlgesi ve Avustralya yerlilerinin yogun yasadigr bdlgelerde daha dusuk
oranda goruldugu bildirilmigtir (18). Ulkemiz, USTH'nin yiiksek oldugu bir

cografi konumda yer almaktadir.

Cografi konuma gore tasin bilesimi de farklilik gosterebilmektedir.
ingiltere, iskogcya ve Sudan'da kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat
kombinasyonu taslara daha fazla rastlanirken (23), israil’de urik asit taslari
daha fazla gozlenir (24). Sik gorilen tas tipleri, ayni tlkenin farkli yerlerinde
dahi degisik olabilmektedir. ABD’nin gineydogusunda kalsiyum oksalat



taslari, dogu sabhillerinde ise Urik asit taslarinin daha sik gozlendigi
bildirilmistir (25).

Ulkemizde USTH’na giiney ve giineydogu bolgemizde diger bolgelere
kiyasla daha fazla rastlanmaktadir (22). Ayni zamanda yapiimis calismalarda

Ulkemizde daha cok kalsiyum oksalat tasinin goraldagu bildirilmistir (26,2).

2.1.4 — iklim

USTH’nin hava sicakhg: ile iligkisi eskiden beri bilinen ve kabul edilen
bir gercektir. Yaz aylarinda tas hastaligi gortlme sikhgr artmaktadir (27).
Bateson Dogu Avustralya’da tas hastaligi gorilme sikhginin Aralik ve Mart
aylari arasinda en fazla oldugunu, ayrica bu bélgenin 6zelligi olarak hava
sicakhginin bu aylar arasinda en Ust duzeyde oldugunu belirtmistir (28).
Surekli sicaga maruz kalan makinistlerde tas hastaligi goérilme prevelansi
normal populasyona gore 3-4 kat fazladir. Bu kigilerin 24 saatlik idrarinin
metabolik degerlendiriimesinde drik asit miktarlarinin kontrol grubuna gore
belirgin olarak ytksek oldugu bildirilmistir (29). ABD’de yapilan bir calismada;
spinal kord hasarli ve yataga bagimli hastalarda, hava sicakhiginin yuksek
oldugu boélgelerde ve zamanda tas hastaligi gortilme insidansinin belirgin
yiksek oldugu bulunmustur (30).

Hava sicakligi ve USTH sikh§i arasindaki dogru oranti, terleme
sonucu sivi kaybina bagh daha konsantre idrarda, kristalizasyon olusumu ile
iligkilendirilmistir. Bir diger calismada ise, daha yogun ve uzun sire gines
Isigina maruz kalma ile 1,25 dihidroksivitamin D3 Uretiminin arttigi ve bundan
dolay1 artan idrar kalsiyum miktarinin tas olusumunu yaz aylarinda

hizlandirdigi ileri sordimustir (31).

2.1.5 - Sivi Alimi

Tas hastaligi ve yeterli sivi alimi Urolojide ¢cok arastirilmis ve herkes
tarafindan fazla sivi alimi énerisi kabul gérmustir. Yeterli veya fazla sivi
aliminin, ditrezi arttirmasi nedeniyle tas hastaligi insidansi azalir. Artmig su

alimi ile idrarin seyrelmesi, idrardaki iyon aktivitesini ve dolayisi ile



kristalizasyon formasyonunu arttirsa da, artmis dilrez serbest kristal
partiktllerinin toplayici sistemde kalis suresini kisaltarak tas olusumunu
azaltmaktadir (1). Gunde 2 litre ve uzerindeki miktarlarda sivi aliminin USTH
olusumunu 6nledigi, idrar miktari ve idrar akim hizini arttirarak idrarda dusuk
solid konsantrasyonu sagladigi gosterilmistir (32). Eger idrar volimu ginde 1
litreden az olursa kalsiyum oksalat tasi olusumu riski belirgin sekilde
artmaktadir (33). Ayni zamanda yapilmig bagka bir caligmaya gore uriner
sistem tas hastalarinin %19’ unda yetersiz sivi alimi tespit edilmistir (34).
Bununla ilgili diger bir calismada gunlik idrar volumt 800 mI'den 1200 ml'ye
cikarilinca, USTH olusumunun %86 oraninda azaldi§i gosterilmistir (35).
Uriner sistem tas hastalarinin, giinliik sivi alimi fazla olan grupta tag hastalig
tekrarlamasi %12,1 iken gunluk sivi alimi diuguk olan grupta tas hastaligi

tekrarlama oraninin %27'ye ciktigi gosterilmistir (36).

Alinan sivinin tird, USTH olusumunu etkileyebilir. Portakal suyu ve
limonatanin idrar sitrat miktarini arttirarak tas olusumunu azalttigini bildiren
calismalar mevcuttur. Portakal suyu, kalsiyum fosfat tasi icin olusum
carpimini (formatio product) arttirir, idrarda ¢éziinmemis urik asiti azaltir (37).
Cay kahve gibi iceceklerin de kalsiyum oksalat tasi icin risk faktéri oldugunu
soyleyen calismalar vardir (38). Alkol aligkanhiginin USTH icin risk oldugu
dustinulmektedir. Alkol kullanimi ile kanda drik asitin arttid1, idrarda kalsiyum

fosfat diizeyinin arttigini goésteren calismalar vardir (39).

2.1.6 — Beslenme

Tas olusumuna katkisi olan pirin, oksalat, kalsiyum, fosfat ve diger
elementlerin diyetle fazla miktarda alinmasi, bu maddelerin idrarda
atihmlarinin artmasi ile USTH insidansi belirgin olarak etkilenmektedir.
Gidalarin bir kismi idrarda litojenik madde atilimini arttinr. USTH tim
dinyada artig gdstermistir. Bunun nedeninin protein ve karbonhidrattan
zengin, lifli gidalardan fakir beslenme oldugu dustntlmektedir. Ekonomik
seviyesi yuksek olan ulkelerde tas hastaligi daha fazla gorulmektedir. Bunun
nedeninin beslenme zenginligi oldugu go6sterilmistir (1). Hayvansal



proteinden zengin gidalarla beslenmenin; idrarda kalsiyum, CcAMP,
hidroksiprolin atiimini artirdi§i, béylece artan asit metabolitlerinin kemikte
rezorbsiyona neden oldugu, bobrekte kalsiyumun tubiler reabsorbsiyonunu
azalttigr bilinmektedir. Hayvansal proteinden zengin gidalar ile beslenme
aliskanh@i idrarda kalsiyum ve Urik asiti arttirir, sitrat ve bikarbonati azaltir
(40). Hayvansal protein alimi fazla olan kisilerde idrarda kalsiyum atihminin
artisinin nedeni; protein aliminin artisina bagh olarak glomeruler filtrasyon
artis1 ve kalsiyumun tubdler reabsorbsiyonunun azalmasidir (41). Hayvansal
protein alimi fazla olmasina bagl idrar sitrat miktari azalir. Bunun sebebi
olarak, proksimal tubtl icindeki asit yukinun artisina bagl olarak sitratin

glukoneogenezde kullanilmasi amaci ile reabsorbsiyonunun artmasidir (42).

Beslenme ile alinan kalsiyumun USTH (zerine olan etkisi (zerinde
yapilmis bircok calisma vardir. Diyet ile alinan kalsiyumun %6’sI idrar ile
atilmaktadir (41). Hiperkalsitrik tas hastaligi olanlarda, vitamin D3’Un
yukseldigi, buna bagh olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunun arttigi
gosterilmistir (43). Gunde 400 mg'dan az kalsiyum alinmasi kalsiyum
dengesinin bozulmasina yol acmaktadir (44). Kalsiyum kisitlamasi yapilinca
idrar ile atilan kalsiyum miktari azalmakta ancak gastrointestinal sistemden
kalsiyum kaybi devam ettigi icin bunu kompanze etmek icin kemikten
kalsiyum rezorbsiyonu artmaktadir. Sonucta yash hastalarda kemik Kkiriklari
yada osteoporoz gelismektedir. Diyet ile alinan kalsiyum kisitlaninca oksalat
ile kompleks yapacak olan kalsiyum miktari azaldidi icin idrar ile atilan
oksalat miktari artmaktadir (41). Yapilan bir calismada; kalsiyumdan zengin
diyet alanlarda tas hastalii prevelansinin daha dusik oldugu bulunmustur
(45). Bu nedenlerden dolayi giinimiizde USTH’nin engellenmesi igin diyet ile

kalsiyum kisitlamasi 6nerilmemektedir (41,1).

Bir cok gida maddesinde oksalat mevcuttur ve beslenme ile alinan
oksalatla USTH arasinda belirgin iligki vardir. Tekrarlayan kalsiyum oksalat
tas hastaligi oOykusi olan hastalarda Uriner oksalat atiliminin  arttigi
gorulmustir (46).



2.1.7 — Meslek
USTH icin degisik meslek gruplarinda farkli gérilme sikliklari rapor
edilmistir. Farkli calismalarda sedanter meslek gruplarinda tas hastaligina

daha sik rastlandidi bildirilmistir.

Bununla birlikte Akinci ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Ulkemizde
ofis isi yapanlarla, beden iscileri arasinda tas hastaligi goérilme sikhgi
acisindan belirgin fark saptanmadigdi rapor edilmistir (22). Dolayisiyla meslek
gruplari ile tas hastaligi iliskisini, bireylerin calisma ortamlarindaki beslenme
aligkanliklari, sicaga maruz kalma ve su alimi ile birlikte degerlendirilmesinin

daha dogru olacagi kanaati agir basmaktadir.

2.1.8 — Aile Oykusii
USTH’na ait aile 6ykisi olanlarda tag hastaligi gorilme ihtimali, boyle

bir dyklist olmayanlara gore daha ytksektir.

Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde aile hikayesi mevcuttur. Curhan
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada bobrek tagi tespit edilen
hastalarin boébrek tasi hastaligi olmayan grupla karsilastirildiginda ailede tas
hastaligi hikayesinin 3 kat daha fazla oldugu goézlenmistir (15). Serio ve
arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir calismada USTH olan hastalarin
anne ve babasinda %22,5 oraninda, kardeglerinde ise %14,1 oraninda tas
oldugu tespit edilmistir (16). Ailesinde tas hastaligi olan kisinin kalsiyum alimi
ayarlansa, diyeti dizenlense, risk faktorleri ayarlansa bile goreceli olarak tas
olusum riski daha yuksektir.

Ulkemizde pediatrik yas grubundaki calismalarda olgularin birinci
derece akrabalarinda tas hastaligi bulunma ihtimali %3,1 ile %45,7 arasinda
degismektedir (47-51).
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2.1.9 — Stres

Bobrek tasi strese sebep olmaktadir fakat stresli bir yasam biciminin
bobrek tasina sebep oldugu net olarak bilinmemektedir. Bir ¢alismada bu
hipotezi incelemigler ve maddi geliri diisik, ipotek problemleri olan ve sorunlu
duygusal yasam olaylari olanlarda anlaml olarak tas hastahgl eslik ettigi

goralmustar (52).

2.1.10 — ilaclar

ilac kullanimi ile USTH arasinda iligki saptanmistir. Bazi ilaglarin tag
hastaligi insidansini arttirdigi dusundlmektedir. Silikat iceren antiasitlerin
uzun sure kullanimi ve bir antihipertansif olan triamterenin kullanimi tas
hastaligi insidansini artirir. Ama sodyum ve kalsiyum ihtiva eden ilaglarin tas
hastalidi ile iligkisi bulunamamistir. AIDS’te kullanilan indinavir'in hastalarin
%6’sinda tamamen radyolusen Uriner sistem tasina sebep oldugu bildirilmistir
(53).

2.2 — UROKINAZ (uPA)

2.2.1 — Fibrinolitik Sistem

Organizmada damar icinde ve damar disinda meydana gelen fibrini
eriterek ortamdan kaldiran sistemdir. Ayrica; doku tamiri, malign
transformasyon, makrofaj fonksiyonu, oviulasyon  ve embriyo
implantasyonunda da rol oynar. Plazma ve hicresel olmak Uzere iki

komponenti vardir (54).

2.2.1.1 — Plazma Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistemin aktive olmasindaki ilk basamak intrensek ve
ekstrensek olarak plazminojenin aktive olmasidir. Onemli intrensek
plazminojen aktivatorleri; kaolin, prekallikrein, yiksek molekul agirhkli
Kininojen ve hageman faktordir. Ekstrensek plazminojen aktivatorleri, birgcok
dokuda bulunan vyapisal ve fonksiyonel 06zelliklerde payl olan serin
proteazlardir. Bunlarin fibrine baglanmak icgin buyulk egilimleri vardir. Fibrine
baglandiklarinda enzimatik reaksiyonlari baslatir. Doku plazminojen
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aktivatorleri insan uterusu, kadavra venleri, domuz kalbinden saglanmaktadir.
Plazminojen, plazminojen aktivatorleri tarafindan aktif olan plazmine cevrilir
(54).

2.2.1.2 — Hucresel Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik aktivitenin  blyuk kisminin I6kositlerden salgilanan
proteolitik enzimlerden kaynaklandigi bilinmektedir. Bu fagositik hucreler,
trombositlerden salgilanan kemotaktik dGrtinler araciligi ile hemostatik tikaca
ve fibrine dogru cekilirler (55).

2.2.2 — Urokinaz Sisteminin Ozellikleri
Fibrinolitik sistemin ¢ elemani plazminojen, plazmin ve Urokinaz

proteolitik 6zellikleri nedeni ile serin proteazlar olarak bilinir.

Plazminojen, plazminin tek zincirli zimojen formudur. Aktivitesi
plazmine gore yuzlerce kat daha azdir. Kromozom 6’da lokalizedir ve 52,5
kilobase (kB) uzunlugundadir. Plazminojenin plazmine c¢evrilmesi peptid
baginin parcalanmasi ile olusur. uPA, doku plazminojen aktivatort (tPA) ve
cesitli  bakteriyel proteinler plazminojenin  plazmine  dénidsmesini
katalizleyerek iki zincirli yapinin olusmasini saglar. Plazminojen ise esas
olarak karacigerde yapilir. Cok sayida dokuda, tukruk, lakrimal bez salgisi,
seminal ve prostat sekresyonlarini da iceren bir¢ok vicut sivisinda bulunur.
Kan plazma konsantrasyonu 2 milimikron (mM)'dur. Ancak yaklasik %40’
damar disinda bulunur. Yari 6mri 2 gundur. Hastalik durumunda ise bu sire
onemli derecede kisalir (56,57). infantlarda, sirozlularda, dissemine
intravaskuler koagulopatisi olanlarda yari émri kisalirken travma, akut

myokard enfarktist ve enfeksiyonlarda uzar (58).

Plazmin yaklagik 88000 mikron (Mr)’luk tripsin benzeri bir enzimdir. ki
zincirden olugsmustur. N terminalini iceren A zinciri birbirine benzer 5 ayri
domainden olusur. C terminalini iceren B zinciri katalitik aktiviteden sorumlu
inhibitor baglayan kisim. Plazmin genig bir substrat affinite yetenegine sahip

olmasi nedeni ile fibrinin yani sira, fibronektin ve vitronektin yikilmasini
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saglar. Ayrica cesitli metalloproteinazlarin zimojen formlarinin aktivasyonunu
gerceklestirir.  Asirt  derecede ylUksek dizeylerde, plazmin plazma
proteinlerinin bir ¢ogunu parcalayabilir ancak fizyolojik fonksiyonu, esas
olarak fibrin pihtisinin ve hicre digi matriks molekillerinin yikilmasi ile
sinirhdir (56,57).

Urokinaz (uPA), yaklasik 50000 Mr’ ye sahip bir serin proteazdir (56).
Urokinaz, insan idrarindan ve insan embriyosu bobrek hucrelerinin doku
kaltarlerinden izole edilmig tripsin benzeri iki zincirli serin proteazdir ve
ekzojen plazminojen aktivatoridir (55). Genomik bilgisi 10. kromozom
Uzerindedir. 6,4 kB uzunlugunda olup 11 ekson icerir (9). uPA, plazmin gibi
birbirine disulfid koprusi ile bagl iki polipeptid zincirinden yapilmigtir. A
zinciri 159 amino asitten olusur ve tPA’ nin A zinciri ile benzerlik gosterir.
Blyume faktori ve N terminalini icerir (56). Reseptére baglandigl kisim N
terminal bdlgesidir. C terminalini barindiran ve esas serin proteaz aktivitesini
tasiyan B zinciri ise 252 aminoasitten olugur. Plazminojenden plazmin

olusumunu saglayan kisim burasidir (59).

uPA, hicrelerden tek zincirli zimojen form olan pro-uPA olarak
salgilanir. Aktivitesi iki zincirli uPA’ ne gore yuzlerce kat daha azdir (56). Pro-
uPA’ nin iki zincirli uPA’ya cevrilmesi icin peptid baginin parcalanmasi
gerekir. Bu islem ise plazmin tarafindan gerceklestirilir . T-hicre baglantili
serin proteinaz, katepsin B, katepsin L, sinir biyume faktéri gama, insan
mast huicre triptazi ve prostat spesifik antijenin pro-uPA’ nin aktivasyonunu in
vitro olarak katalizledigi rapor edilmistir. Aktif form yiksek molekul agirhkh
(YMA) drokinaz olarak bilinir (56,57).

YMA drokinaz enzimin dogal halidir ve troplazmin ve diger enzimler
tarafindan idrarda yikilarak 32 kilodalton (kD)luk dustk molekidl agirlikh
drokinaza donusur. Bu, karboksi uclu 23 aminoasitten olusmus A zinciri ile,

degisiklige ugramamig B zincirinden olusur (60).
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Cesitli hormonlar ve buyume faktdrleri mMRNA dizeylerini etkileyerek
uPA biyosentezini diizenleme yetenegine sahiptir. Glukokortikoidler uPA gen
transkripsiyonunu azaltirken, kalsitonin mRNA miktarini c¢ogaltarak uPA
yapimini arttirir (56,57).

Urokinaz ilk kez idrarda saflagtiriimigtir (61). Urokinaz 1946 yilinda
Macfarlane ve Pilling adh kigiler tarafindan izole edilmis (62) ve Sobel
tarafindan isimlendirilmistir (63). Shery ve arkadaglari da deneysel
tromboliziste Urokinazi kullanarak klinik ve farmakolojik 6zelliklerini ortaya
koymuslardir (64). En 6nemli kaynagi bébrek parankim hicreleridir (60). Son
yillarda gen teknolojisi ile Uretimeye baslanmigtir. Fagositik hicreler,
pnomositler, keratinositler, fibroblastlar ve plasenta trofoblast hiicreleri gibi
normal hicrelerin yani sira tumor hicrelerinden de salindigi bilinmektedir
(61). Yari émru 10-15 dakikadir. Stabilize olmasi (+4) derecede olmaktadir.
Antijenik 6zelligi ve pirojenitesi yoktur (60). Plazma konsantrasyonu yaklagsik
20 pikomol (pM)'dir. Bunun ¢oguda inhibitéra ile kompleks yapmis haldedir.
uPA’nin temel substrati plazminojen olmakla birlikte, hepatosit biyime ve
dagitma faktorl, makrofaj stimile edici protein gibi diger bazi maddelerin de
uPA tarafindan aktif hale getirildigi bilinmektedir (56). Plazminojen ile bir
aktivator kompleks olusturmadan direkt plazminojeni plazmine donugturerek
selektif olmayan fibrinolitik bir etki yapar. Pulmoner embolizm ve akut

myokard enfarktist gibi durumlarda yaygin kullanim alani bulmustur (65).

Urokinaz reseptorii ilk kez 1985 yilinda uPA’nun A zincirine karsi
yiksek bir baglanma yetenedi olan hicre vyilzey aktivitesi olarak
tanimlanmistir (66). Bu reseptdérin DNA’sI insan, sican ve 0Okuzden
klonlanmistir (56). Bu genin 19. kromozomun uzun kolunda lokalize oldugu
tespit edilmistir (67).

Pro-uPA ve aktif uPA reseptére ayni affinite ile baglanir. uPA

reseptore buyume faktorinin bulundugu alandan tutunur. Pro-uPA’nin aktif

uPA’ne gevrilmesinde etken oldugu bilinen tek in-vivo faktor plazmindir. uPA
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reseptore baglandiktan sonra hicre ici sinyal iletimini baslatir. Hicre igcinde
tirozin fosforilasyonu olur. cAMP yolunun sinyal iletiminde rol aldigi
dusunulmektedir. Aktif hale dontsen uPA plazminojeni plazmine doénusturdr.
Bu da hicre digi matriksin yikilmasina katkida bulunur (56).

Hucre gocu hicre digi matriksin Uzerinde gerceklesen bir hicre
hareketidir. Hucre diginda, hicrenin 6n kenarindaki ileriye dogru olan
genisleme, adezyon ile birlikte gider. Hicrenin 6nindeki adezyon aktin
flamentlerinin kontraksiyonu ile birlikte hticrenin ilerlemesini saglar (56). Ayni
zamanda uPA reseptore baglanip sitoskeleton baglantili integrinlerin artisiyla
hiicre adezyonunu guclendirerek migrasyonda rol oynar. uPA’ nin hucre
gocuinde diger bir katkisi da kemotaksise neden olmasidir. Hiicre gocunin
diger 6nemli bir parcasi invazyondur. invazyonun da olusabilmesi icin en
gerekli kosullardan birisi de proteolitik aktivitedir. Hlcrenin bir yerden diger
yere gidebilmesi igin hicre digi matriks ve bazal membranin yikiimasi
gereklidir (59). Bu proteazlar yalnizca patolojik siregte degil, trofoblast
invazyonu, embriyojenik gelisme, yara iyilesmesi ve dokunun yeniden
olusmasi gibi fizyolojik durumlarda da énemli rol alirlar (61). Tim bu anlatilan
hiicre gocu ve fonksiyonlarindan dolayr uPA’nin c¢esitli malignitelerde
prognostik 6nemi oldugu eskiden beri bilinmektedir. Prognostik marker olarak
kullanilan ilk proteinazdir (68). Yapilan calismalarda kanserli dokularda uPA
dizeyi artmistir. uPA’nin prognostik énemi oldugu dastntlen maligniteler;
meme, akciger, mesane, mide, kolon, serviks, bobrek, beyin ve yumusak
doku sarkomlaridir (56).

Urokinaz bobrek ve diger hicrelerden salinan plasminojen
aktivatorudur. Plasminojeni plasmine cevirir ve fibrinolizisi stimile eder.. Tas
olusumunun matriks teorisine gore matriks tGzerinde etkilidir. Tasin icindeki
matriksi yikmakta ve tasin daha fazla buyimesini onlemektedir. Matriks
teorisine gore, protein degisiklikleri kalsiyum oksalat kristalinin blytumesini
etkileyebilecegi icin Urokinazin USTH'nda etkili oldugu hipotezi ileri
surulmektedir. Ayrica tas olusumunun optimal kosullar altinda Gromukoid
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dekompozisyonunun baglamasi nedeniyle de oldugu varsayillimaktadir ve
duromukoid dekompozisyon miktari da Urokinaz ve siyalidaz ile regule
edilmektedir. Boylece Uurokinaz, proteolitik Ozelliginden dolay! tdromukoid
matriks olusumunu engeller. Ayni zamanda tas hastaligi olan Kkisilerde
idrarda trokinazin azaldigi tespit edilmistir. idrar tirokinaz aktivitesinin diisiik
olmasi matriks mineralizasyonu icin, dromukoid doéntsimu ile Gromukoid
seviyelerini artirir. idrar tirokinaz aktivitesi azaldiginda tromukoid seviyesi ve
tas olusumu olasihgi artar. Urokinaz aktivitesini (reaz ureten bakteriler,
kalsiyum ve magnezyum engeller (7,8). Urokinaz 10. kromozom (zerinde yer
almaktadir (9). Tas hastal§i ve Urokinaz geni ile ilgili iki calisma vardir. Tsai
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada istatiksel olarak anlamli fark
bulunarak tas hastalarinda genetik marker olarak kullanilabilecegi rapor
edilmistir (10). Mittal ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada tekrarlayan
tasl olan hastalarda sinirda anlamli bulmuglar ve genetik marker olarak
Onerilmemistir (11). Bu gen lokalizasyonu tas hastaligi diginda oral
kanserlerde de calisiimig ve anlamli fark tespit edilmigtir (69).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
tarafindan planlanarak Bur¢ Molekiler Genetik tani ve Arastirma

Laboratuvari’nda yapildi.

Bu calismaya 18 yas altinda tekrarlayan tas hastaligi nedeniyle tas
dustrme, cerrahi veya ESWL gibi bir midahaleyle tas tedavisi olan 40 olgu
(grup 2); ilk kez tas 6ykusu olan 40 olgu (grup 1) ile 6zgecmisinde ve aile
Ooykusunde tas dustrme hikayesi ve tasa bagli operasyonu ve ESWL
hikayesi olmayan, direk Uriner sistem grafisinde tas saptanmayan, ayni
cografik bolgede yasayan 40 olgu (grup 3) kontrol grubu olarak dabhil edildi.
Tam olgular calisma hakkinda bilgilendirildi ve calismaya katilimlar
konusunda onamlari alindi.

Olgular yaglarina, cinsiyetlerine, tek veya tekrarlayan tas oykulerine ve
urokinaz 3 UTR T/C gen polimorfizmi agisindan degerlendirildi.
Ozgecmiginde ESWL, daha 6nce gecirmis oldugu tag ameliyatlari ve spontan

tas dustirme 6ykusu olanlar tekrarlayan tas hastaligi olarak degerlendirildi.

Soy gecmisinde ise birinci derecede yakin akrabalarinda gen
polimorfizmi acisindan tas hastaligi, tas hastaligina bagl operasyon, ESWL

ve tas duslrme hikayesi sorgulandi.

Kullanilan Yontemler

1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan olgulardan lcc 0,5 M
Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) (Sigma, ABD) tup igerisine 9 cc kan
drnegi alindi. Alinan kan 6rnegi falkon tupu igerisinde 25 cc RBC (Red Blood
Cell) lizis solisyonu [155 mM Amonyum Klorid (AppliChem, Almanya); 10
mM Sodyum Bikarbonat (Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem,
Almanya)] ile karistirilarak 20 dk buzda bekletildi. Daha sonra +4 T’ de 4000
rpm’ de 20 dk santrifij (Hettich, Almanya) edildikten sonra supernatant
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dokulup, pellet Uzerine tekrar 25 cc RBC Lizis solisyonu eklendi. Bu islem
tum eritrositler giderilene kadar tekrarlandi. Dipte kalan l6kositler Gzerine
1000 ml RBC lizis soliisyonu eklenip, bu karigimin 800 ml’ si ependorf tipine
alinarak stok olarak saklandi. Geriye kalan 200 ml’ lik karigim ependorf
tiptine alinarak tzerine 20 mg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI
Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’ luk
Sodyum Dodesil Sulfat (Merck, Almanya) ve l6kosit hacminin 2,5 kati olacak
sekilde nukleaz soliisyonu [10 mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM
Sodyum Klorid (Merck, Almanya), 1 mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH: 8]
eklenerek bir gece 56 C'de sicak su banyosunda (Kotterman, Almanya)
bekletildi. ikinci giin 1:1 oraninda Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya),
Kloroform (Merck, Almanya), izoamilalkol (Merck, Almanya) eklenerek 10 dk
calkalandi. Buz icerisinde 20 dk bekletildikten sonra +4 C 4000 rpm’de 20dk
santriftj edildi. iki faza ayrilan karisimin ist kismi bagka bir ependorf tiipiine
alinarak Uzerine toplam hacmin 1/10’ u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma,
ABD) ve toplam hacmin 2 kati kadar %95’lik alkol (Tekel, Turkiye) eklendi.
Ependorf tlipl alt —ist edilerek DNA gorunir hale getirildikten sonra -20 C'de
bir gece bekletildi. Uglincli giin +4 T 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilerek
DNA cokturuldikten sonra stpernatant kismi dokilerek tipe 500 ml %70’lik
alkol eklenerek +4 T 4000 rpm’de 20dk santrifiij edildi. Santriflij sonunda
alkol dokulmis ve tup kurumaya birakilmistir. Kurutulduktan sonra tip
icerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip 37 T’
de bir gece bekletilerek DNA’ nin ¢ozillmesi saglanmistir. izole edilen DNA
+4 T’ de saklandi.

2. Urokinaz Mutasyon Taramasi

Bu caligmada Urokinaz geni 3' UTR T/C polimorfiziminin analizi icin
PCR-RFLP yontemi kullanilmigtir. Yapilan PCR’ da son konsantrasyonu 0,6
pikomol/ml olacak sekilde primer ciftleri kullanildi. Diger PCR bilesenleri; 10
mM  Tris-HCI (25 € pH: 8,8), 50 mM KCI, son konsan trasyonu 0,2 mM
olacak sekilde deoksinidkleotittrifosfatlar [dATG, dGTP, dCTP, dTTP
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(Fermentas, Litvanya)] ve 15 mM MgCI,’ dir. Toplam hacim 25 ml' ye ddH,O

ile tamamlanarak PCR reaksiyonu gerceklestirilmistir.

Urokinaz geni 3' UTR T/C C polimorfizimini saptamak icin Urokinaz

geninin gen degisimini iceren bdlgesi 5-CCGCAGTCACACCAAGGAAGAG-
3've 5'-GCCTGAGGGTAAAGCTATTGTCGTGC-3' primerleri kullanilarak
PCR teknigi ile cogaltiimis ve 210 bg lik PCR drtnleri elde edilmistir.
PCR’ da sicaklik kosullari; 95 T’ de 5 dakika denatirasyon, 35 dongu o larak
95 €’ de 1 dakika denattrasyon, 54 T’ de 1 dk hib ridizosyon , 72 C’ de
uzama ve 72 T’ de 7 dakika son uzama olarak gercek lestirilmistir (Biometra,
ABD).

PCR sonrasi PCR drunleri %2’'lik agoroz jele 5ul yiklenerek agaroz
jel elektroforezinde kontrol edilmis; dogru gen boélgesinin amplifikasyonu

gorulmusse restriksiyon endonikleaz ile kesim iglemi yapiimistir.

3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz  ile Kesimi

Urokinaz geni 3' UTR T/C polimorfiziminin taranmasi icin Apa L |
(Fermentas, Litvanya) enzimi kullanildi. 12,5 pl hacimdeki PCR Urunleri,
33mM Tris-asetat, 10mM Magnezyum asetat, 66 mM Potasyum asetat ve 0,1
mg/ml BSA (37 C,pH:7,9) iceren RE tamponu ve her birey igin 10 Gnite/ul
Mspl olacak sekilde hazirlanan tampon-enzim karigimi ile muamele edildi.
PCR Uruniu-enzim-tampon karisimi enzimin optimum calisma sicakhgi olan
37C’de 14-16 saat inkiibasyona birakildi.

4. Apa L | Restriksiyon Endonulkleazi icin Agoroz Je | Elektroforezi

Restriksiyon enzim kesim sonuclart %3 luk agoroz jelde
degerlendirildi. Apa LI enzimi ile kesim yapilmig trtnler Brom-fenol mavisi
(Merck,Almanya) ile muamele edilerek jele yuklenir. 90-100V akimda 30-50
dk kadar yadrutalir (Biogen, ABD). Ultraviyole isikta (Spectroline, ABD)

incelenir.
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%3'lik agoroz jelde ydrdtulen ornekler UV 1sik  altinda
degerlendirildiginde; her iki alelde bu polimorfizmi tagsimayan (CC) bireyler
enzim tarafindan kesilmemekte ve 210 .baz ciftlik band gorulmektedir.
Polimorfizmi tek allelde tasiyan (CT) bireylerde 210, 185, 25 baz ciftlik
bantlar; iki alelde de bu mutasyonu tasiyan (TT) bireylerde ise 185, 25 baz
ciftlik bantlar oldugu goérulda.

Sekil 1. Urokinaz geni 3' UTR T/C polimorfizimi RFLP genotiplemesi
2,4 ve 5 normal, 1 heterozigot, 3 homozigot

istatistiki Analiz:

Yas ortalamalarini kargilastirmak icin tek yonli varyans analizi, grup-
cinsiyet dagilimi, gruplar arasi aile hikayesi ve genotip dagihmini
kargilastirmak icin pearson ki-kare testi, alel dagilimini kargilastirmak icin Z

testi kullanildi. P< 0,05 degeri anlamh olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR

Bu calismaya 18 yas altinda tekrarlayan tas hastaligi nedeniyle tas
dustrme, cerrahi veya ESWL gibi bir miidahaleyle tas tedavisi olan 40 olgu
(grup 2); ilk kez tas 6ykisu olan 40 olgu (grup 1) ile 6zgecmisinde ve aile
oykusunde tas dustrme hikayesi ve tasa bagli operasyonu ve ESWL
hikayesi olmayan, direk Uriner sistem grafisinde tas saptanmayan, ayni
cografik bolgede yasayan 40 olgu (grup 3) kontrol grubu olarak dahil edildi.

1.grupta ilk kez tas hastaligi olan 27 erkek (%67,5) 13 kadin (%32,5),
2. grupta tekrarlayan tasi olan 28 erkek (%70), 12 kadin (%30), 3.grupta ise
kontrol grubu olarak 25 erkek (%62,5), 15 kadin (%37,5) olgu alindi. Her ¢
grup cinsiyet dagilimi acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmadi (P>0,05).

Tablo 1: Gruplar arasinda cinsiyet da  gilhmi

Erkek % Kadin % Toplam
Grup 1 27 67,5 |13 32,5 40
Grup 2 28 70 12 30 40
Grup 3 25 62,5 |15 37,5 40
Toplam 80 40 120

Gruplar arasinda yas ortalamalarina bakildiginda 1. grubun 10,5 (3—
17), 2. grubun 11,2 (3-17) ve 3.grubun 10,5 (3-17) olarak saptandi. Her ¢
grupta yas dagihimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P>0,05).

Tekrarlayan tas hastaligi 6zgecmisinde ESWL, daha 6nce gecirmis

oldugu tas ameliyatlari ve spontan tas dusiurme 0Oykisu goz 6ntne alinarak
degerlendirildi.
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Soy gecmisinde ise birinci derecede yakin akrabalarinda gen
polimorfizmi acisindan tas hastaligi, tas hastaligina bagli operasyon, ESWL
ve tas dusurme hikayesi sorgulandi. Grup 1 de 11 olguda (%27,5) pozitif aile
hikayesi gorulirken, grup 2 de 8 olguda (%20) saptandi. Kontrol grubunda
hicbir olguda pozitif aile hikayesi yoktu. Grup 1 ve 2 arasinda aile hikayesi
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmazken (P>0,05), bu iki grupla
kontrol grubu Kkarsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh fark bulundu
(P<0,05). (Tablo 2)

Tablo 2: Gruplar arasinda aile hikayesi da  gilimi ve yuzde oranlari

AILE HIKAYESI TOPLAM
YOK VAR
Grupl 29 (%57,9) 11 (%28,7) 40
Grup2 32 (%80) 8 (%20) 40
Grup3 40 (%100) 0 40

Genel olarak gruplar arasinda U(Orokinaz gen polimorfizmi
degerlendirildi. Jel Gzerindeki bantlarda hem TT hem de CC homozigotlar ve
heterozigotlar T/C meydana geldi (Sekil 1). Gruplar arasindaki genotip

farklari Tablo 3'te gosterildi.

Tablo 3: Gruplar arasindaki genotip da  gilimi ve yiizde oranlari

TT cC TIC
Grup 1 5 (%12,5) 35 (%87,5) | 0 (%0)
Grup 2 9 (%22,5) 27 (%67,5) | 4 (%10)
Grup 3 12 (%30) 28 (%70) | 0 (%0)
Toplam 26(%21,7) 90 (%75) | 4 (%3,3)

Her U¢ grup genotipler acisindan ayri ayri degerlendirildi. CC
homozigot ve TT homozigot genotip degerlendirmeler acisindan yapilan
degerlendirmede 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(P>0,05). T/C gen polimorfizmi acisindan degerlendirildiginde ise; 1 ve 3.
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gruplarda T/C gen polimorfizmi gérilmezken 2. grupta ise %10 oraninda T/C
gen  polimorfizmi  saptandi. T/C gen  polimorfizmi  acgisindan
degerlendirildiginde 2. grupta diger gruplara gore anlamli oranda yuksek
olarak saptandi.

T ve C alelleri acgisindan her U¢ grup arasindaki farklar
degerlendirildiginde hem T hem de C alel sikligi acgisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05). (Tablo 4)

Tablo 4: Gruplar arasinda T ve C alel da  gilimi

T C
Grup 1 10 70
Grup 2 22 58
Grup 3 24 56
Toplam 56 184
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5-TARTISMA VE SONUC

USTH oldukca sik rastlanilan ve nilks eden bir hastaliktir. Prevelansi
%2-3 olan USTH’nin tlkemizdeki prevelansi %14,8'dir. Ulkemiz, hastalik igin
endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Gunumiizde USTH'nda tedavi
secenekleri, teknolojideki gelismeye paralel seyretmekte ve alternatifler her
gecen gun artmaktadir. GUnumuzde 6zellikle tas hastaliginin cerrahi tedavisi
oldukca yuksek basari sansina, ayni zamanda ¢cok daha digiuk morbiditeye
sahiptir. Suphesiz tas hastaliginin tedavisi yalnizca taglarin temizlenmesi
degil, yeniden olugsmasini da engellemektir. USTHnin niks ihtimalinin
yiksek olmasindan dolay! dinyada USTHnin olusumu, bunu etkileyen
metabolik ve cevresel faktorlerin incelenmesi ile bu hastaliktan korunma ve
tekrarini 6nleme yontemleri son 30 yildir artan yogunlukta arastiriimaktadir.
Hastaliktan korunma ve nuksU ©nlemek icin yapilan calismalar sadece
hastanin morbiditesini azaltmamakta ayni zamanda tedavi maliyetlerini de

azaltmaktadir.

Tas hastaligl olusumunda c¢ocukluk yas grubunda erkek kadin orani
esittir. Erigskin yas grubunda bu erkekler aleyhine bozulmaktadir (1). Bizim
calismamizda 1 ve 2. gruplardaki tag hastalarinda erkek/kadin orani yaklasik

olarak 2/1 oraninda erkek fazlalgr saptandi.

USTH olusumu multifaktoriyel nedenlere baglidir. Cogu tas hastasinin
neden tas olusturudugunu bilmememize ragmen, ailesel faktorler bu
hastalikta 6nemli rol oynamaktadir. Yalnizca ailesel yatkinlik degil farkli
genetik faktorler de tas hastaligina neden olabilmektedir. Ancak gunimizde
henliz tam bir genetik gecis tanimlanmamis olup, poligenik gecis 0Ozelligi
oldugu dusunilmektedir. Ginimuizde tip alaninda bir ¢ok ¢alismanin hedefi,
hastaliklarin genetik yapilarinin ortaya konulmasi ve buna bagh olarak gen
tedavisinin pratige gecirilmesidir. Tum hastaliklarda oldugu gibi USTH'da da
ileri seviyede genetik caligmalar yapiimaktadir. USTH ile ilgili bir genetik
belirleyici ortaya konulmaya caligilmaktadir. Bunun neticesinde hastaliktan
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korunma ve daha ileri asamada gen tedavilerinin pratige gecilmesi

planlanmaktadir.

Tas olusumuna aday bircok gen ileri suralmustir. Son yillarda tek
nikleotid polimorfizmleri, kompleks gen 6zellikleri ile ilgili calismalarda
genetik belirleyici olarak kullaniimislardir (70). Genetik calismalarindan elde
edilen tek kesin sonug¢ urolityazisin poligenik bir defekt oldugu ve kismi
penetrans gosterdigidir (71).

Uriner sistem tas olusum mekanizmalarindan birisi de matriks
olusumu teorisidir. Matriks tas olusumunda dnemli yer tutmaktadir. Matriks
teorisine gore, protein degisiklikleri kalsiyum oksalat kristalinin blytumesini
etkileyebilecegi icin Urokinazin USTH'nda etkili oldugu hipotezi ileri
suriilmektedir. USTH'da hem (rokinaz geni ile ilgili hem de idrarda trokinaz
seviyesi ile ilgili yapilmis calismalar da, tash hastalarda idrar Urokinaz
miktarinin azaldigr bulunmustur (8,10,11).

Daha Once urokinaz gen polimorfizmi ile ilgili erigkinlerde yapilmig 2
calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada cocuklarda bu gen polimorfizmi ile
tekrarlayan tas hastaligi arasinda iligki olup olmadigi arastirildi.

Tsai ve arkadaslarinin (10) 153 tekrarlayan kalsiyum tash ve 105
kontrol grubu Uzerinde yaptigi calismada, T/C gen polimorfizmi tekrarlayan
tasl hastalarda kontrol grubuna gore anlamh oranda yuksek olarak
saptanmigtir. Hindistan’da yapilan 130 tekrarlayan tasli, 150 kontrol grubu
olan diger bir calismada da T/C gen polimorfizmine tekrarlayan tas hastaligi
olanlarda daha fazla rastlanmistir (11). Calismamizda 1. ve 3. gruplarda T/C
gen polimorfizmine rastlanmazken tekrarlayan tas olgularinin bulundugu 2.
grupta % 10 oraninda T/C gen polimorfizmi saptandi. Bu sonucta onceki
literattrlerle uyumlu bulundu. Cinsiyet dagilimi olarak T/C gen polimorfizmi

her iki cinsiyette esit oranda goruldd. T/C gen polimorfizminin erigkinlerde
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oldugu gibi c¢ocuk olgularda da tekrarlayan tas hastaliginda rol

oynayabilecegi belirlendi.

Tsai ve arkadaglarinin (10) yaptigi ¢calismada higbir grupta homozigot
TT genotipine rastlanmadi. Urokinaz geninin 3 UTR’sinde olan C/T
polimorfizmlerinin alel dagilimlari degerlendirildiginde tas hastalarinda C aleli
acisindan risk saptanmazken T aleli acisindan anlamh fark bulunmustur.
Bunun USTH'da genetik marker olarak kullanilabilinecegi belirtilmistir. Mittal
ve arkadaglarinin (11) calismasinda ise tagh hastalarda T alel sikligi sinirda
anlamh bulunmus ve genetik marker olarak kullaniimasi 6nerilmemigtir.
Calismamizda ise T ve C alel sikhigi acisindan 3 grup arasinda anlamli fark
saptanmadi ve bu alellerin tas olusumunda veya tas tekrarlamasinda énemili
olmadigi dusidndldid. Bu durum calismamizda etnik varyasyon veya 6rnek

boyutunun kic¢ik olmasina bagh olabilir.

Genlerin birgok hastaligin gelisme riskine katki sagladigina dair
epidemiyolojik kanit gucludar (72). D vitamin reseptdr geni, p21 geni ve
kalsitonin reseptor geni gibi tas hastaligi ile ilgili olabilecek bazi genlerin DNA
polimorfizmleri ile ilgili arastirma calismalari yapiimaktadir (73,74). Kanitlar,
her biri riski biraz arttirarak hastalik riskine katki saglayabilecek multipl
genlerin oldugunu gostermektedir (72). Tas hastalgi ile iligkisi olan bazi
genlerin olup olmadigini bilmek; ek risk tanimlamasi, dnleyici tipta dizelme
ve bazi hastalik alt tipleri igin 6zgun tedavi segenegi sunabilir. Bu ylzden, tek
nikleotid polimorfizmi haritalamasinin  kullaniminin, gelecek yillarda tas

hastaliginin rutin tedavisinin bir parcasi haline gelmesi ihtimal dahilindedir.

Genetik markirlarin belirlenmesi tas hastaligi riski olan hastalara erken
mudahale edilmesini ve gelecekte dUrolityazisin 6nlenmesini saglayabilir.
Bunun yani sira, bir aile bireyinin tas hastaligi riskinin veya tekrarlama
riskinin belirlenmesi, medikal tedavi ve izlem sikligi icin bir ara¢ sunabilir. Su
an icin tag hastaligindan sorumlu geni belirlemek mumkin olmamasina

ragmen, haritalanmis genlerin birikmesiyle, bu bdlgelerin aday bir geni
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icermesi ihtimali artmaktadir (75). Bu yuzden, gelecekte, tek nikleotid
polimorfizmi genotiplemesi tag hastaliginin rutin tedavisinin bir parcasi haline

gelebilir.

Calismamizda cocuklarda Urokinaz 3'UTR T/C gen polimorfizminin
tekrarlayan tas hastalarinin oldugu grupta %10 oraninda rastlanirken diger
gruplarda gorilmemesi bu polimorfizmin tekrarlayan tas hastaliginda rol
oynadigini dusundirmektedir. Gelecekte bunun genetik bir marker olarak
kullaniimasiyla tekrarlayan tas hastaligi olasihginin saptanarak gerekli
onlemlerin alinmasi mumkin olacaktir. Bununla ilgili olgu sayisinin daha

fazla oldugu caligmalara gereksinim vardir.
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