1 - GIRIS

Cocuklarda tas hastaligi, tani ve tedavi yontemleri agisindan erigkin
yas grubundan ayrilmaktadir. Erigkin yas grubunda belirgin bir erkek
baskinligi mevcutken ¢cocuklarda iki cinste de esit oranda goérulmekte ve
taslar siklikla dst driner sistemde lokalize olmaktadir. Dinyanin az
gelismis bolgelerinde mesane taglari halen siklikla gorilmekle beraber bu
taslarin buyik cogunlugu enfeksiyon taslaridir. Bunun tersine endustriyel
gelisimle birlikte tas lokalizasyonu alt Uriner sistemden (st Uriner sisteme

dogru kaymistir.

Cocuklarda tas hastaligi insidans ve karakteristikleri yoninden
cografik varyasyon gostermektedir. Almanya’da tim tas hastalarinin
%1-5’ini cocuklar olustururken Kuzey Amerika’da 1000 ila 7600 ¢ocukta
bir tas hastaligi gortlmektedir (1). Caldamone, Kuzey Amerika’da buyuk
referans merkezlerinde yilda 5-10 c¢ocuk tas hastasi goraldigunt
belirtmesine ragmen son yillarda sikligin arttigi gortlmektedir. Siyah irkin
cocuklarinda tas hastaligi nadir gorilmektedir. Cocuklarda tas hastaligi
Tarkiye, Pakistan, bazi Guney Asya ulkeleri, Afrika ve Glney Amerika
ulkelerinde endemik olarak gorulmektedir. Tirkiye’de tas hastalarinin

%17’sinin ¢cocuklar oldugu bildirilmis ve sikhgi %0,8 olarak rapor edilmistir

).

Cocuklarda tas hastaligi yasam boyu etkileri olan, siklikla
kicimsenen bir hastaliktir. Cesitli etiyolojik faktdrlerin  karmasik
etkilesimleri ve tekrarlama ihtimali, hastahgin  c¢cok yonla tedavisini
hekimler igin zor hale getirmektedir. Urolityazis, erigkinlerle
karsilagtinldiginda, cocuk yas grubunda daha az siklikta gorulmesine

ragmen, hala 6énemli bir morbidite nedenidir (3).

Heterojen ve multifaktoriyel bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Bobrek tasi olan ¢ocuklarin % 40-60’ inda, idyopatik hiperkalsuri (IH) en
sik olmak Uzere, metabolik degisiklikler bulunmaktadir. Genetik nedenler,

tas hastalarinda kapsamli bir sekilde arastiriimis ve idyopatik



hiperkalsirinin, en az ¢ kromozom lokusundaki bilgilerle kodlandigi ileri
surulmektedir (4). Bununla ilgili birka¢c genetik calisma yorum olarak;
bunun poligenik bir defekt oldugunu ileri sirmektedir (5). Son zamanlarda,
tek nikleotid polimorfizmleri (SNP) hastaliga neden olan karmasik genleri
haritalayacak bir arag olarak kullaniimistir. Bununla birlikte, USTH’na karsi
hassas, anlamli bir iligkisi olan genetik bir belirteg¢ bulunamamasi 6nemli

bir sorun olarak durmaktadir (5).

USTH gunumizde oldukga sik gorulir. USTH prevelansi ABD’de
%2-3'tir. Endustriyel toplumlarda tas hastaligi insidansi %12 olarak
gOsterilmistir (6). USTH (ilkemizde olduk¢a sik goriilmektedir ve ulkemiz
hastallk icin endemik bolgededir. USTH llkemizde oldukca sik

gorulmesine ragmen bu konuda yapilan ¢alismalar ¢ok sinirhdir (15).

USTH'nin en 6nemli 6zelliklerinden birisi de tekrarlama olasiliginin
fazla olmasidir. Uribarri ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
kalsiyum oksalat tas hastaliginin; tedavi edilmezse, 1. yilda %10, 5. yilda

%35, 10. yilda %50 oraninda tekrarladigini gostermistir (16).

USTH 1980'li yillara kadar énemli bir saglik problemi olmustur.
Daha onceleri uygulanan invaziv cerrahi islemler nedeniyle bobrek
yetmezliklerine kadar ilerleyen komplikasyonlar goérilmustir. Menon ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada tekrarlayan tas hastaligi olan,
obstruksiyon ve enfeksiyon nedeni ile cerrahi yapilan hastalarin %20’sinde
bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir (17). Ekstrakorporeal tekniklerin
uygulanabilmesi ve endoskopik cerrahideki gelismeler acik tas cerrahisi
sayisini ve morbiditeyi olduk¢ca azaltmistir (6). Bu hastaligin onemli
sorunlarindan biri de toplum icin olusturdugu mali yuktir. Amerika Birlesik
Devletlerin’de (ABD) 1996 yilinda yapiimis bir ¢calismada, bu hastalar icin
uygulanan tedavi giderleri  4.45 milyar dolar olarak hesaplanmistir (18).
Bu maliyet nedeni ile tasin tedavisinden c¢ok bu hastaligin
tekrarlamasindan korunmak igin yapiimasi gerekenler 6n plana ¢ikmigtir.



USTH'nin tedavisindeki bu teknolojik gelismeler hastalikla ilgili
morbiditeyi azaltmasina ragmen ameliyat sonrasi tekrarlama olasiligini
etkilememektedir. Yapilan bir ¢ok calismada tas olusumunda rol alan
metabolik ve cevresel faktorlerin arastirilip hastalara uygulanacak olan
uygun tedaviler neticesinde USTH'nin tekrarlama oraninin azaltilacagi
sonucuna variimistir (19). Hastaligin yinelemesini 6nlemek icin yapilacak
olan bu iglemlerin maliyetinin tedavi maliyetinden az oldugu bir gergektir.

Tas olusumu cesitli kompleks fiziksel olaylarin sonucudur.
Anatomik faktorler ve enfeksiyon varli§i da tas olusumu mekanizmasinda
rol alabilir.

Uriner sistemde tas olusumunu tetikleyen faktorlerle inhibitorler
arasindaki denge bozuldugu zaman tas olusumu gerceklesebilir. Tas
olusumundaki ilk basamak satirasyon (doyma) safhasidir. Cozicu (idrar)
icerisine tuz eklendigi zaman belli bir konsantrasyondan sonra (sattirasyon
noktasi) daha fazla ¢6zinme olmaz ve bu noktadan sonra kristalizasyon
baglar. Kristalizasyonun baslangi¢c basamagina nukleasyon denir. Olusan
bu nikleat (cekirdek) Ustinde kristalizasyon devam ettikce kristal
biyimeye devam eder ve bu kristal agregatlari tas olusumuna sebep olur
(12-13). Gorulecegi gibi tagl olusturan yapilar idrarda asir doymus
(suipersatirasyon) hale gecgince tas olusum sireci baslamis olmaktadir.
Organik veya inorganik inhibitorlerin varhdi idrarin fiziksel 6zelligini
degistirebilir ve slpersatirasyon daha yuksek konsantrasyonlarda
gerceklesebilir. Anormal driner sistem morfolojisine bagh olarak idrar
akiminin bozulmasi ise stazi kolaylastirir ve tas olusumuna sebep olan

maddelerin konsantrasyonunun artmasina sebep olabilir.

Serbest iyon konsantrasyonlarinin ¢arpimi aktivite ¢carpimi olarak
adlandiriimaktadir. iyonlarin konsantrasyonlari arttik¢a aktivite carpimida
artacaktir. BOtun iyonlarin ¢c6zinir halde oldugu durumda aktivite
carpimina ¢ozandrlik carpimi denilmektedir. Kristal olusum egiliminin
arttigr asin doygunluk seviyesine metastable alan denilmektedir. Bu
alanda inhibitorlerin varhgl nedeniyle kristal olusumu nadir gortlir. Ancak,

bu alanda daha 6nce olusmus tas partiktllerinin blyumeye devam etmesi



yine de mumkundir ve bu biylimeye heterojen nikleasyon denilmektedir.
Bu noktada aktivite carpimi yiksektir ve bu noktaya olusum carpimi
denilmektedir (12-13).

Kalsiyum, okzalat, Urik asit ve sistin molekdlleri idrarda agsiri

doygun hale geldiklerinde tas olusumuna sebep olabilirler.

idrarda  kristalizasyon inhibitorlerinin konsantrasyonunun (sitrat,
magnezyum, pirofosfat, makromolekiller ve glikozaminoglikanlar)
azalmasi bazen tas olusumunda rol oynayan tek faktoér olabilir. Bunun

yaninda idrar pH’sinin da tas olusumu Uzerinde etkisi vardir (14).

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 bobrekte olusur ve en
onemli etkisi barsaktan kalsiyum emilimini arttirmasidir. Vitamin D miktari,
parathormon (PTH) ve hipofosfatemi tarafindan uyarilir. Bunun disinda
bobrek ve kemik Uzerinde de indirekt etkileri mevcuttur ve kalsiyum
miktarini arttirma lehinedir. Hiperkalsemiye neden olarak bdbrek tasi
olugma riskini arttirmaktadir (6).

Bu calismadaki ama¢ 17 veya daha alt yas grubunda olan
spontan tas dustirme veya herhangi bir yontemle tas hastaligi tedavisi
uygulanan hastalarda ve kontrol grubunda VDR 3’-UTR T/C tag-1 gen
polimorfizmini arastirmak ve tagl hastalarda bu gen polimorfizmi ile tas

tekrari arasindaki iligkiyi karsilastirmaktir.



2 - GENEL BILGILER

2.1 - EPIDEMiYOLOJI

USTH olusumunda ekstrensek ve intrensek faktorler rol almaktadir.
intrensek faktorler kalitim, yas ve cinsiyet olup, ekstrensek faktorler ise
cografi konum, iklim, beslenme, meslek ve sosyoekonomik durumu
icermektedir (11).

2.1.1 — Kahtim

USTH gorulme sikhiginin degisik irklara gore farkliliklar gosterdigi
bir cok calismada gdsterilmistir. Tas hastalhiginin Kuzey Amerika yerlileri,
zenciler ve israil Yahudilerinde goreceli olarak daha nadir oldugu
bildirilmigtir. Bununla birlikte soguk iklimi olan bazi tGlkelerde, 6zellikle asya
kokenlilerde, beyaz irkta daha sik oldugu tespit edilmigtir (11). Bununla
birlikte yapilmis bir calismada, siyah ve beyaz irktan tekrarlayan tas
hastaligi olanlarin 24 saatlik idrarlarinin incelenmesinde tas olusumu icgin
risk faktorleri siyahi tag hastalarinda belirgin olarak daha fazla olarak tespit
edilmistir (19). Mesane tas! insidansinin beslenme aliskanhigr ve
malndtrisyon ile iligkili oldugu bilinmektedir. Geri kalmis ve gelismekte olan
ulkelerde beslenmenin diuzeltiimesi ile yillar icinde mesane tas hastaliginin
azaldigi saptanmis, buna karsin bobrek tasi hastahiginin arttigi tespit
edilmistir (11). Genetik yatkinlk, kismi gecis gosterdigi icin USTH'nin
nesilden nesile gecisi farklilik gosterebilmektedir. Mc Geown ve Resnick’in
yapti§i genetik calismalarda USTH'nin poligenik bozukluklarin parsiyel
gecisiyle olusabilecegi bildirilmistir (20,21).

Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde aile dykist mevcuttur. Curhan
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bdbrek tasi tespit edilen
hastalarin bobrek tasi olmayan grupla karsilastirildidinda, ailede tas
hastaligi hikayesinin 3 kat daha fazla oldugu go6zlenmistir (22). 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 (23). Ailesinde tas hastaligi olan kisinin kalsiyum



alimi ve diyeti dizenlenip, risk faktorleri ayarlansa dahi géreceli olarak tas

olusum riski daha yuksek kalmaktadir (6).

Bazi kalitsal gecisli hastaliklar, USTH'nin olusumuna neden
olmaktadir. Sistintri, ksantintri, dihidroksiadeniniri nadir genetik
hastaliklar grubu olmasina ragmen USTH’na sebep olmaktadirlar. Yapilan
bir calismada da ailesel renal tibuler asidoz (RTA) tanisi alan hastalarin
%70’inde bobrek tagl hastaligi ve nefrokalsinozis tespit edilmistir (6).

2.1.2 — Yas ve Cinsiyet

USTH uglincl ve besinci dekatta daha siktir. Yirmi ile 40 yaslar
arasinda sik olmasina ragmen hastalarin cogu daha erken yaslarda tani
almaktadirlar. Hastaligin baslangi¢c yas! siklikla ikinci dekatta gortlmekte
ve giderek baslangic yasi dusmektedir. Erkeklerde kadinlardan 3 kat fazla
gorulmektedir. Buna karsin yapilmis bir c¢alismada sistindri,
hiperparatiroidizm ve kronik Uriner sistem enfeksiyonunun sebep oldugu
bobrek tasi hastaliginin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu tespit
edilmistir (11).

Cocuklarda urolityazis gelisiminde metabolik ve genetik hastaliklar,
cografi ve sosyoekonomik sartlar ve cevresel etkenler rol oynamaktadir.
Tam nefrolityazislerin sadece % 2-3'U cocuklarda ve adoélesanlarda
goraltr. Gelismis Ulkelerde Ust driner sistem taslari daha fazla iken,
gelismemis Ulkelerde beslenme 6zelliginden dolayr mesanede olugsan
amonyum asit Urat taglari baskindir. Cocuklarin bobrek tasi gorilme yasi

ortalama 8-10 arasindadir (11).

Cocukluk yas grubunda erkek kadin orani esgittir. Erigkin yas
grubunda bu oran erkekler aleyhine bozulmaktadir (11). Buna neden
olarak akla artmig testosteron miktari gelmektedir. Bir calismada
testosteronun karacigerde endojen oksalata donuserek oksalat yapimini
arttirdigi gosterilmistir (24). Bu nedenle ¢ocuk ve kadinlarda oksalat iceren
taslarin daha az siklikta goruldigl rapor edilmis olup dusik serum
testosteron seviyesinin kadinlarda ve c¢ocuklarda oksalat tag hastaligina

karsl koruyucu etkisi olabilecegi sonucuna variimistir (25). Miyake ve



arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, ¢cocuk ve eriskinlerin 24 saatlik
idrarlarinin  metabolik analizlerinin kargilagtiriimasinda; cocuklarda tas
olusumu igin inhibitér olan magnezyum ve sitrat miktarinin fazla, kalsiyum
miktarinin az oldugu rapor edilmis ve cocuklarda kalsiyum oksalat kristal
agregasyonunun daha fazla inhibe edildigi belirtiimistir (26). Kadinlarda
idrar sitrat miktari belirgin olarak yiksek oranda saptanmigtir. Bu
kadinlarda tas hastaliginin az gortilme nedenlerinden biri olarak
gosterilmistir (27). Ayrica kadinlarda erkeklere goére uriner kalsiyum atilimi

dusuk, Uriner inhibitér aktivitesi yuksek bulunmustur (28).

USTHnin llkemiz icin epidemiyolojik verilerine bakacak olursak
bununla ilgili yapiimig bir calismada; tas hastaligi prevelansi %14.8, erkek
kadin orani 1.5 ve en sik goruldigu yas grubu ise 55 yas usti olarak tespit
edilmistir (29).

2.1.3 — Cografi Konum

USTH prevelansi daglik bolgelerde, collerde ve tropik bolgelerde
daha yuksektir. Yapilan arastirmalarda hastaligin; ABD, ingiltere,
iskandinavya, Akdeniz Ulkeleri, Hindistan, Pakistan, Kuzey Avustralya,
Orta Avrupa ve Cin'de daha yuksek, buna karsilik Orta ve Giney Amerika,
Afrika’nin bir cok bdlgesi ve Avustralya yerlilerinin yodun yasadigi
bolgelerde daha dugsiik oranda gorildiugu bildirilmistir (25). Ulkemiz,
USTH'nin yiiksek oldugu bir cografi konumda yer almaktadir.

Cografi konuma gore tasin bilesimi de farklilik gosterebilmektedir.
ingiltere, iskocya ve Sudan’da kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat
kombinasyonu taglara daha fazla rastlanirken (30), Israilde urik asit
taslar daha fazla gozlenir (31). Sik gérilen tas tipleri, ayni tlkenin farkl
yerlerinde dahi degisik olabilmektedir. ABD’nin glineydogusunda kalsiyum
oksalat taglari, dogu sahillerinde ise Urik asit taslarinin daha sik gézlendigi
bildirilmistir (32).

Ulkemizde tas hastaligina giiney ve giineydogu bolgemizde diger

bdlgelere kiyasla daha fazla rastlanmaktadir (29). Ayni zamanda yapilmis



calismalarda Ulkemizde daha cok kalsiyum oksalat tasinin géraldigu
bildirilmistir (33).

2.1.4 — iklim

USTH'nin hava sicakhgi ile iliskisi eskiden beri bilinen ve kabul
edilen bir gercgektir. Yaz aylarinda tas hastaligi gérilme sikligi artmaktadir
(34). Bateson Dogu Avustralya’da tas hastaligi gortlme sikhginin Aralik
ve Mart aylari arasinda en fazla oldugunu, ayrica bu bélgenin 6zelligi
olarak hava sicakliginin bu aylar arasinda en st dizeyde oldugunu
belirtmistir (35). Sdrekli sicaga maruz kalan makinistlerde tas hastaligi
gorulme prevelansi normal populasyona goére 3-4 kat fazladir. Bu kisilerin
24 saatlik idrarinin metabolik degerlendiriimesinde drik asit miktarlarinin
kontrol grubuna gore belirgin olarak yuksek oldugu bildirilmistir (36).
ABD’de yapilan bir calismada; spinal kord hasarli ve yataga bagiml
hastalarda, hava sicakhginin yiksek oldugu bdlgelerde ve zamanda tas
hastaligi gorilme insidansinin belirgin yiksek oldugu bulunmustur (37).

Hava sicakhgl ve USTH sikligi arasindaki dogru oranti, terleme
sonucu sivi kaybina bagli daha konsantre idrarda kristalizasyon olusumu
ile iligkilendirilmistir. Bir diger calismada ise, daha yogun ve uzun sire
gunes 1si1gina maruz kalma ile 1,25 dihidroksivitamin D3 Uretiminin arttigi
ve bundan dolayl artan idrar kalsiyum miktarinin tas olusumunu yaz

aylarinda hizlandirdigi ileri suralmustir (38).

2.1.5 - Sivi Alimi

Tas hastaligi ve yeterli sivi alimi drolojide ¢cok arastiriimis ve herkes
tarafindan fazla sivi alimi dnerisi kabul gormustur. Yeterli veya fazla sivi
alimimnin, ditrezi arttirmasi nedeniyle tag 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 kalig suresini kisaltarak tag olusumunu
azaltmaktadir (6). Ginde 2 litre ve Uzerindeki miktarlarda sivi aliminin
USTH olusumunu 6nledigi, idrar miktari ve idrar akim hizini arttirarak

idrarda dustk solid konsantrasyonu sagladigi gosterilmistir (39). Eger idrar



volimiu ginde 1 litreden az olursa kalsiyum oksalat tasi olusumu riski
belirgin gsekilde artmaktadir (40). Ayni zamanda yapiimis baska bir
calismaya gore Uriner sistem tas hastalarinin %19’ unda yetersiz sivi
alimi tespit edilmistir (41). Bununla ilgili diger bir ¢calismada gunluk idrar
volimii 800 ml' den 1200 ml' ye cikarilinca, USTH olusumunun %86
oraninda azaldi§i gosterilmistir (42). Uriner sistem tas hastalarinin, gunlik
sivi ahimi fazla olan grupta tas hastaligi tekrarlama olasiligi %12,1 iken
gunlik sivi ahmi duasik olan grupta tas hastaligi tekrarlama oraninin
%27’ye ciktigr gosterilmigtir (43).

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 arttirir, idrarda ¢ézinmemis Urik asiti azaltir (44). Cay
kahve gibi iceceklerin de kalsiyum oksalat tasi ic¢in risk faktéri oldugunu
soyleyen calismalar vardir (45). Alkol aliskanliginin USTH igin risk oldugu
dusinulmektedir. Alkol kullanimi ile kanda urik asitin ve idrarda ise

kalsiyum fosfat diizeyinin arttigini gosteren calismalar vardir (46).

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 atihmini arttirir. USTH tiim
dinyada artis gostermigtir. Bunun nedeninin protein ve karbonhidrattan
zengin, lifli gidalardan fakir beslenme oldugu distnulmektedir. Ekonomik
dizeyi yuksek olan llkelerde tas hastaligi daha fazla gorulmektedir.
Bunun nedeninin hayvansal proteinden zengin gidalarla beslenme oldugu
gosterilmistir (6). Bu tip beslenmenin; idrarda kalsiyum, CcAMP,
hidroksiprolin atihmini arttirdigi, bdylece artan asit metabolitlerinin kemikte
rezorbsiyona neden oldugu, bobrekte ise kalsiyumun tubuler
reabsorbsiyonunu azalttigi bilinmektedir. Ayrica bu tip beslenme
aliskanh@i idrarda kalsiyum ve 0rik asiti arttirirken, sitrat ve bikarbonati

azaltmaktadir (47). Hayvansal protein alimi fazla olan kisilerde idrarda



kalsiyum atiliminin artis nedeni; protein aliminin artisina bagh olarak
glomeruler filtrasyon artisi ve kalsiyumun tubtler reabsorbsiyonunun
azalmasidir (48). Hayvansal protein aliminin fazla olmasina baglh olarak
idrar sitrat miktari azalir. Bunun nedeni ise, proksimal tubdl icindeki asit
yukinun artisina bagli olarak sitratin glukoneogenezde kullaniimasi amaci

ile reabsorbsiyonunun artmasidir (49).

Beslenme ile alinan kalsiyumun USTH (zerine olan etkisi tizerinde
yapilmis bircok calisma vardir. Diyet ile alinan kalsiyumun %6’sI idrar ile
atiimaktadir (48). Hiperkalsitrik tas hastali§i olanlarda, vitamin D3’Un
yukseldigi, buna bagl olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunun arttigi
gosterilmistir (50). Gunde 400 mg'dan az kalsiyum alinmasi kalsiyum
dengesinin bozulmasina yol acmaktadir (51). Kalsiyum kisitlamasi
yapilinca idrar ile atilan kalsiyum miktari azalmakta ancak gastrointestinal
sistemden kalsiyum kaybr devam ettigi igcin bunu kompanse etmek igin
kemikten kalsiyum rezorbsiyonu artmaktadir. Sonugta yasl hastalarda
kemik kiriklari yada osteoporoz gelismektedir. Diyet ile alinan kalsiyum
kisitlaninca oksalat ile kompleks yapacak olan kalsiyum miktari azaldigi
icin idrar ile atilan oksalat miktari artmaktadir (48). Yapilan bir ¢calismada;
kalsiyumdan zengin diyet alanlarda tas hastaligi prevelansinin daha dusiuk
oldugu bulunmustur (52). Bu nedenlerden dolayi gunimizde USTHnin

engellenmesi icin diyet ile kalsiyum kisitlamasi 6énerilmemektedir (48-49).

Bir cok gida maddesinde oksalat mevcuttur ve beslenme ile alinan
oksalatla USTH arasinda belirgin iligki vardir. Tekrarlayan kalsiyum
oksalat tas hastali§i dykusu olan hastalarda uriner oksalat atiliminin arttigi

goralmustar (53).

2.1.7 — Meslek

USTH icin degisik meslek gruplarinda farkli goriilme sikliklari rapor
edilmistir. Farkl calismalarda sedanter meslek gruplarinda tas hastaligina
daha sik rastlandigi bildirilmigtir.
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Bununla birlikte Akinci ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
ulkemizde ofis isi yapanlarla, beden iscileri arasinda tas hastaligi gorilme
sikhgr acgisindan belirgin fark  saptanmadigi rapor edilmigtir (29).
Dolayisiyla meslek gruplari ile tas hastaligi iligkisini, bireylerin calisma
ortamlarindaki beslenme aligkanliklari, sicaga maruz kalma ve su alimi ile

birlikte degerlendirilmesinin daha dogru olacagi kanaati agir basmaktadir.

2.1.8 — Aile Oykusli
USTH’na ait aile 0ykisu olanlarda tas hastaligi gorilme ihtimali,

bdyle bir dykust olmayanlara gore daha yuksektir.

Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde aile oykist mevcuttur. Curhan
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bobrek tasi tespit edilen
hastalarin bobrek tagi hastaliyi olmayan grupla karsilastirildiginda ailede
tas hastaligl 6ykusunin 3 kat daha fazla oldugu gozlenmigtir (22). 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 (23). Ailesinde tas hastaligi olan kisinin kalsiyum
alimi ayarlanip, diyeti dizenlense’de ve risk faktorleri ayarlansa dahi
goreceli olarak tas olusum riski daha yiiksektir.

Ulkemizde pediatrik yas grubundaki calismalarda olgularin birinci
derece akrabalarinda tas hastaligi bulunma ihtimali %3,1 ile %45,7
arasinda degismektedir (54-58).

2.1.9 — Stres

Bobrek tasi strese sebep olmaktadir fakat stresli bir yasam
biciminin bobrek tasina sebep oldugu net olarak bilinmemektedir. Bir
calismada bu hipotez incelenmis ve maddi geliri dustk, ipotek problemleri
olan veya duygusal yasami sorunlu olanlarda anlamh olarak tas

hastaligininda eslik ettigi goralmustur (59).

11



2.1.10 — ilaglar

ilac kullanimi ile USTH arasinda iliski saptanmistir. Bazi ilaglarin
tas hastaligi insidansini arttirdigi  dugtunulmektedir. Silikat iceren
antiasitlerin uzun sire kullanimi ve bir antihipertansif olan triamterenin
kullanimi tas hastaligi insidansini arttirir. Ama sodyum ve kalsiyum ihtiva
eden ilaclarin tas hastaligi ile iligskisi bulunamamistir. AIDS’te kullanilan
indinavir'in hastalarin % 6’sinda tamamen radyolusen Uriner sistem tagina

sebep oldugu bildirilmigtir (60).

2.2 -VITAMIN D RESEPTORU (VDR)

idrarda kalsiyum seviyesinin yiksek olmasi genellikle Uriner tas
olusumu icin bir risk faktori olarak dusunulmektedir. Kalsiyum
gastrointestinal yoldan, 6zellikle duodenum ve (st jejenumdan, kalsiyum
homeostazisine bagli bir strecle absorbe edilir. D vitaminin aktif formu
olan 1,25-D3, D vitamini reseptoriine(VDR) baglanarak, kemik matriksi y-
karboksiglutamik asit proteini veya osteokalsin, paratroid hormon(PTH) ve
kalsitonin sentezini ayarlayan santral bir kalsiyum homeostazis
regulatoradar (61-63).

VDR, steroid-tiroid-retinoid asit reseptor ust ailesine ait 50-60 kDa
ik bir seluler polipeptittir ve retinoid X reseptort ile heterodimerik bir
kompleks olusturur. VDR hedef hiicrelerdeki nikleer DNA ile iligkilidir ve,
bir dizi biyolojik cevaba veya selektif gen transkripsiyonunu baskilamaya
aracilik eden spesifik RNA kodlayici proteinlerin sentezini baslatir. VDR
geni 12912 ile 14 arasindaki kromozomlarda bulunmaktadir ve 9 eksonu
kapsamaktadir (62-64).

VDR lokusunun genom organizasyonu ile yapilan analizde, VDR
geninin kendisinin oldukc¢a buylk olup ( 100 kb den fazla ), bircok dokuya
spesifik transkripsiyon yapma yetenegi olan genis promotdr bdlgesinin
oldugu ve tip 2 kollajen alfa 1 (COL2A1l) geninin hemen asagisinda
bulundugu gosterilmistir ( sekil: 1) (65-66).
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VDR polimorfizmlerinin varhd1 ile ilgili bilgiler, southern blot
hibridizasyon deneylerinde polimorfik band paternini belirlemek amaciyla
farkli restriksiyon enzimleri ile tarama gibi oldukga insensitif teknikler
kullanilarak, gendeki yalnizca belirli bdlgelerin analizinden elde edilmigtir.
Bunun 6rnekleri arasinda VDR geninin 3’ ucunda belirlenen, Apal, EcoRV,
Bsml, Taql ve Tru91 kesim parcgacigl uzunluk polimorfizmleri vardir ( Sekil:
2 )(67-68).

Bu genin, bazilari cesitli hastaliklarla iligkili olan, cesitli
polimorfizmleri belirlenmistir. Bazi epidemiyolojik calismalar, VDR geni
polimorfizminin allel varyasyonunun, anormal kemik yikimi ve kalsiyum
metabolizmasi ile iligkili ¢egitli hastaliklari etkileyebilecegini gostermigtir.
Ayrica, genetik hiperkalsirisi olan si¢canlarda uriner tag olusumunda artmis
VDR aktivitesi oldugu da yaymmlanmigtir . D vitamininin hicre
proliferasyonunu, kalsiyum absorbsiyonunu ve hicre farklilasmasini
regule ettigi bilinmektedir. D vitamininin etkisi, VDR ye bagimhdir. VDR
genindeki herhangi bir defekt kalsiyum metabolizmasini etkileyerek,
kalsiyum tasi olusumu riskini arttirabilir. Ligandin baglanmasindan sonra
VDR’ nin aktivasyonu, tas matrikslerinin formasyonuyla iligkili oldugu ileri
surulen, osteokalsin ekpresyonunu regule edebilir. Bu bulgular VDR geni
allel varyasyonlarinin, en azindan kismi de olsa, USTHnin genetik
komponentini yansittigina isaret etmektedir (69-71). Bu iliskiyi aragtirmak
icin driner tasi olan hastalarla ile kontrol grubunu VDR tagl gen

polimorfizmi acgisindan degerlendirdik

13



<+—— TELOMER SENTROMER =—>

. PAC 228P16, FPAC 1057120 -
0 30 60 90 120 150 Kbp
N S S N O I
PFK VATPazSENP1 COL2A1 VDR -~"""."-.HDAC7
1 O 1 1 7T ] [ 11
—

Sekil 1. 12g13.1 kromozomundaki VDR-COL2A1 lokusungen yapisi ve
228P16 ve 1057120 PAC klonlarinin pozisyonunun yeféziksel haritasi. Ok,
VDR geninin transkripsiyon yonuni gostermektedirEKHosfofruktokinaz;

VATPaz: Vakuolar ATPaz; SENP1= sentrin/fSUMQO’ya 0zgfroteaz;
HDACT7=histon deasetilaz 7

« 100 kb :
KODLAMA
| 5 PROMOTOR | EXONLARI | 3 REGULATCR |
1
| |
f ead b c?2 3 456 7893 UIR
ﬂ T * B A A A
Cdx2 FokI*

G/A CIT UTR
CIT Ins/delG polimorfizmleri

RFLP: Bsml Tru9l EcoRV Apal Taqgl*
bp: AIG G/A G/A GIT T/IC

Sekil 2. VDR geninin exon-intron yapisi ve bilinealipnorfizmlerin pozisyonu.
* Bu polimorfizmlerin kodlama dizisinde olgunu belirtmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 17 yas altinda spontan tas dustirme veya herhangibir
yontemle tas hastaligi tedavisi alan 80 hasta katilmistir. Kontrol grubu
olarak 6zgecmisinde ve ailesinde tas dusurme Oykisu ve tasa bagli
operasyonu olmayan, direk Uriner sistem grafisinde tas saptanmayan, ayni
cografik bolgede yasayan 25'i erkek (%62,5), 15'i kadin (%37,5) 40 adet
olgu calismaya alinmigtir. Tag 6ykusi olan 80 hastanin 401 tekrarlayan
tasl olan 28'i erkek (%70), 12'si kadin (%30), diger 40" ise 1 kez tas
oykusu olan 27’'si erkek (%67,5) 13’0 kadin (%32,5) olan hastalardan
olusuyordu. Tum olgular calisma hakkinda bilgilendirildi ve calismaya

katilimlari konusunda onamlari alindi.

Tek tas dusiren 40 olgudan olusan calisma grubunun vyaslarl 3 —
17 (ortalama 10,5+0,68 yas), tekrarlayan tas hastaligi olan 40 olgudan
olusan diger calisma grubunun yaglari 3 — 17 (ortalama 11,2+0,61 yas) ve
kontrol grubundaki 40 olgunun yaslari 3 — 17 (ortalama 10,55+0,67 yas)

olarak saptandi.

Hastalar yaslarina, cinslerine, tek veya tekrarlayan tas Oykulerine
gore VDR 3’ UTR T/C tag-1 geni polimorfizmi agisindan degerlendirildi.

Ozgecmisinde ESWL ve daha énce gecirmis oldugu tas ameliyatlari
g0z oOndne alindi. Tekrarlayan tas hastaligi olmasi buna gore
degerlendirildi.

Soy gecmisi ise birinci derecede yakin akrabalarda tas hastaligi, tas
hastaligina bagh operasyon veya tas dusurme hikayesine gore
degerlendirildi.
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Kulla nilan Ydntemler

1. DNA izolasyonu

Calisma  grubunu  olusturan  olgulardan 1lcc 05 M
Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) (Sigma, ABD) tlp icerisine 9 cc kan
orneg@i alindi. Alinan kan ornegi falkon tupu icerisinde 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 bekletilmigtir. Daha
sonra +4 C’ de 4000 rpm’ de 20 dk santriftij (Hettich, Almanya) edildikten
sonra supernatant dokulup, pellet Uzerine tekrar 25 cc RBC Lizis
solisyonu eklenmigtir. Bu iglem tum eritrositler giderilene kadar
tekrarlanmigtir. Dipte kalan l6kositler Gzerine 1000 ml RBC lizis solisyonu
eklenmisg, bu karigimin 800 ml" si ependorf tiplne alinarak stok olarak
saklanmigtir. Geriye kalan 200 ml’ lik karisim ependorf tupune alinarak
Uzerine 20 mg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI Fermentas,
Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’ luk Soydum
Dodesil Sulfat (Merck, Almanya) ve lokosit hacminin 2,5 kati olacak
sekilde nukleaz solisyonu [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) bekletilmigtir. Ikinci giin 1:1 oraninda Fenol/Kloroform [Fenol
(Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya), izoamilalkol (Merck,
Almanya) eklenerek 10 dk calkalanmistir. Buz icerisinde 20 dk
bekletildikten sonra +4 T 4000 rpm’de 20dk santrifilj edilmistir. iki faza
ayrilan karisimin ast kismi baska bir ependorf tipine alinarak Uzerine
toplam hacmin 1/10’ u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam
hacmin 2 kati kadar %96’ lik alkol (Tekel, Turkiye) eklenmigtir. Ependorf
tipl alt —Ust edilerek DNA goértndr hale getirildikten sonra -20 C’ de bir
gece bekletilmistir. Uclincli giin +4 T 4000 rpm’de 20dk santrifllj edilerek
DNA c¢okturdlmustar. Supernatant kismi dokulerek tipe 500 ml %70’lik
alkol eklenmis ve +4 T 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilmistir. Santrifij
sonunda alkol dokialmius ve tip kurumaya birakilimistir. Kurutulduktan
sonra tup icerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) sollisyonu
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eklenip 37 C' de bir gece bekletilerek DNA’ nin ¢dzllmesi saglanmistir.
izole edilen DNA +4 T’ de saklandi.

2. Vitamin D Reseptdr geni (VDR) Taql polimorfizmi  taramasi

Bu calismada Vitamin D Reseptdr geni Taql polimorfizmi analizi
icin  PCR-RFLP yo6ntemi kullanilmistir.  Yapilan PCR’ da son
konsantrasyonu 0,6 pikomol/ml olacak sekilde primer ciftleri kullanilmistir.
Diger PCR bilesenleri; 10 mM Tris-HCI (25 € pH: 8,8), 50 mM KCI, son
konsantrasyonu 0,2 mM olacak sekilde deoksinukleotittrifosfatlar [dATG,
dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas, Litvanya)] ve 15 mM MgCI,’ dir. Toplam
hacim 25 ml' ye ddH,O ile tamamlanarak PCR reaksiyonu
gerceklestirilmigtir.

VDR Tagl polimorfizini saptamak i¢in VDR geninin gen degisimini

iceren bolgesi 5’CAGAGCATGGACAGGGAGCAA 3
5' CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC 3' primerleri kullanilarak PCR
teknigi ile gcogaltiimis ve 490 bg lik PCR drtnleri elde edilmistir.
PCR’ da sicaklik kosullari; 95 €’ de 5 dk denaturasyon, 35 dongu olara k
95 T’ de 1 dk denatirasyon, 60 €’ de 1 dk hibridi zasyon , 72 T’ de
uzama ve 72 T’ de 7 dk son uzama olarak gercekle stirilmistir (Biometra,
ABD).

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

gorulmusse restriksiyon endonikleaz ile kesim iglemi yapiimistir.

3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz  ile Kesimi

VDR Tagl polimorfiziminin taranmasi icin Taql (Fermentas,
Litvanya) enzimi kullaniimistir. 12,5 pl hacimdeki PCR drunleri, 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 icin 10 Unite/pl
Mspl olacak sekilde hazirlanan tampon-enzim karisimi ile muamele
edilmistir. PCR drlnd-enzim-tampon karisimi enzimin optimum c¢alisma

sicakhgi olan 60C’de 14-16 saat inklibasyona birakilmi stir.
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4. Taql Restriksiyon Endonukleazi igin Agoroz Jel Elektroforezi

Restriksiyon enzim kesim sonuclari %3’ luk agoroz jelde
degerlendirilmistir. Taq 1 enzimi ile kesim yapiimis Urlnler Brom-fenol
mavisi (Merck,Almanya) ile muamele edilerek jele yuklenir. 90-100V
akimda 30-50 dk kadar yudratalir (Biogen, ABD). Ultraviyole isikta
(Spectroline, ABD) incelenir.

%3’lik agoroz jelde yarutulen érnekler UV 1sik altinda degerlendirildiginde;
her iki allelde bu polimorfizmi tasimayan (TT) bireyler enzim tarafindan
kesilmemekte ve 490 baz ciftlik band gortulmektedir. Polimorfizmi tek
allelde tagiyan (Tt) bireylerde 490, 290, 200 baz ciftlik bantlar; iki allelde
de bu mutasyonu tasiyan (tt) bireylerde ise 290, 200 baz ciftlik bantlar

oldugu gorulmustdr.

«— 290

< 200

Sekil 1. VDR Taglpolimorfizimi RFLP genotiplemesi 1, 4, 5 normal,

3 heterozigot, 2 homozigot
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BULGUL AR

Tek nikleotid polimorfizmleri (SNP) veritabanina gore, VDR TT, Tt
ve tt genotipleri sirasiyla TT, TC ve CC olarak kabul edildi. VDR'nin taql
polimorfizmleri PCR/RFLP kullanilarak arastirildi. Taql polimorfizmlerini
analiz etmek i¢in kullanilan primer c¢ifti ; taql sindirimi ile 200bp ve 290bp
fragmanlarina bolinen 490bp’lik bir fragman olusturmaktadir. Taql ile
sindirilmesinden sonra, Ug¢ farkli bant paternine gére ¢ muhtemel genotip
belirlendi : TT(490 bp), TC(490, 290 ve 200 bp) ve CC(200 ve 290 bp).

Tek tas dusuren 40 hasta grup 1, tekrarlayan tagi olan 40 hasta
grup 2, diger 40 kontrol hastasi grup 3 olarak belirlendi. Grup 1 deki 40
olgunun 2’sinde (%5) tt genotipi, 20'sinde (%50) Tt genotipi, 18’inde (%45)
ise TT genotipi saptandi. Grup 2 deki 40 olgunun 16’sinda (%40) tt
genotipi, 15’'inde (%37,5) Tt genotipi, 9'unda (%22,5) ise TT genotipi
saptandi. Grup 3 kontrol grubunun ise 2'sinde (%5) tt genotipi, 25'inde
(%62,5) Tt genotipi, 13'Unde ise TT genotipi saptandi (Tablo 1). tt genotip
sikligi agisindan grup 1 ve 2 ile grup 2-3 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,05). Tt ve TT genotip sikhgl acisindan gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tt + tt genotip sikhdi grup 1'de 22 olguda (%55) , grup 2'de 31
olguda (%77,5) , kontrol grubunda ise 27 olguda (%67,5) saptandi. TT
genotip sikligi ise grup 1'de 18 olguda (%45), grup 2'de 9 olguda (%22,5),
kontrol grubunda ise 13 olguda (%32,5) saptandi. Tt + tt genotip sikhgi ile
TT genotip sikligi arasinda U¢ grup arasinda da istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Grup 1 de 11 olguda (%27,5) pozitif aile hikayesi izlenirken, grup 2

de 8 olguda (%20) pozitif aile hikayesi saptandi. Kontrol grubunda higbir

olguda pozitif aile hikayesi saptanmadi. Grup 1 ve 2 kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda aile hikayesi acisindan istatiksel olarak anlaml fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 3).

GENOTIP | GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 TOPLAM
tt 2 (%5) 16 (%40) 2 (%5) 20 (%16,7)
Tt 20 (%50) 15 (%37,5) | 25 (%62,5) | 60 (%50)
TT 18 (%45) 9 (%22,5) |13 (32,5) 40 (%33,3)

Tablo 1. Gruplar arasindaki genotip dagilimi ve yuzde oranlari

GENOTIP GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 TOPLAM
ft+ Tt 22 (%55) | 31 (%77,5) | 27 (%67,5) | 80 (%66,7)
TT 18 (%45) | 9 (%22,5) | 13 (%32,5) |40 (%33,3)

Tablo 2. Gruplar arasinda tt + Ttile TT dagilimi ve ylzde oranlari

GRUP AILE HIKAYESI TOPLAM
YOK VAR

1 29 (%57,9) 11 (%28,7) 40

2 32 (%80) 8 (%20) 40

3 40 (%100) 0 40

Tablo 3. Gruplar arasinda aile hikeyesi dagilimi ve yizde oranlari
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TARTISMA VE SONUC

D vitamininin; kalsiyum absorbsiyonu ve kemik kaybi dahil, iskelet
kasI metabolizmasinda énemli bir rolii vardir. immiin cevapla ve kanserle
ilgili yollar dahil olmak Uzere, diger metabolik yollarda da 6nemli bir rol

oynadigi gosterilmistir (72).

VDR geninin, mineral metabolizmasinda ve kemik mineral
yogunlugunda o6nemli etkileri olabilir. VDR geninin 3’ translasyona
ugramayan bolgesi (3'-UTR), birbiri ile iligkili bir dizi polimorfizmi
icermektedir; Bsml, Apal ve Taql bélgeleri. VDR geni Tagl, Bsml ve Apal
polimorfizmleri, proteinde herhangi bir aminoasit degisikligine neden

olmamaktadir (65).

Urolityazis, multifaktoriyel nedenleri iceren kompleks bir hastaliktir.
Farkli genler hastalik olusumunun farkh yonlerini etkileyebilir. VDR, kemik
rezorbsiyonunu etkileyerek ve kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak
kalsiyum homeostazisinin saglanmasinda rol oynamaktadir. VDR
araciligiyla tas olusum mekanizmasli hala c¢o6zdlmemigtir. 3-UTR
bblgesindeki alel farkliliklari; messenger RNA stabilitesinin ve/veya
translasyonunun regulasyonunu degistirerek D vitaminin aktivitesini
etkileyebilirler ve, bunun sonucunda da, tas olusumuna yatkinhk
olusturabilirler (73). VDR geninin polimorfizm varyasyonlarinin, tim
calismalarda olmamakla birlikte, bir cok calismada tas hastalgi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Apal, Bsml, Taqgl polimorfizmlerinin yani sira, Fokl
gibi VDR geninin diger alel varyasyonlarinin kalsiyum oksalat tas hastaligi
ile iligkisi olabilir. Relan ve ark, nefrolityazisi olan deneklerde, F aleli ile
kalsiyum ekskresyonunun fazla olmasi arasinda iligki olabilecegini
belirtmiglerdir (74). Mossetti ve ark. tekrarlayan kalsiyum okzalat tasi olan
hastalarda, Bsml ve Taqgl polimorfizmleri ile idiyopatik hipositratiri

arasinda genetik bir iliski oldugunu yayimlamiglardir. Bu bulgular,
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urolityazis ile VDR polimorfizmleri arasindaki genetik iligkiyi yansitabilir
(75).

D vitaminin hedef hiicrelerdeki etkisine, aktif metaboliti olan kalsitrol
ile hucrelerdeki reseptori olan VDR arasindaki etkilesim aracilik
etmektedir. VDR polimorfizmi ile Urolityazis arasindaki korelasyonla ilgili az
sayida calisma vardir. Farkli populasyonlarda genetik etki farkli olabilecegi
icin; bu calismanin amaci, “pediatrik Urolityazis ile VDR geni Taq|l
polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastirma” olarak belirlendi. Bu yizden ilk

olarak, Urolityazis ile Tagl arasindaki iligkiyi analiz ettik .

Calismamizda tas hastalarinin timinde ve kontrol hastalarinda
Tagl polimorfizminde anlamli farkhilklar vardi. Ozellikle Tagl tt genotipi
orani, tekrarlayan tas grubunda kontrol grubuna gore anlaml sekilde
daha fazlaydi ve t allelinin varhigi tekrarlayan tas hastaligi riskinin

artmasina neden olabilir.

VDR gen polimorfizmlerinin tas olusumunda nasil bir mekanizma ile
etkisi oldugu net degildir cunki Taqgl ve Apal polimorfizmleri VDR
proteininin  aminoasit dizisini degistirmemektedir. Tagl ve Apal
polimorfizmleri sirasiyla exon 9 ve intron 8 de, 3'-translasyona ugramayan
bdlgenin(3’-untranslated region, 3-UTR) yakininda lokalizedir ve 3'UTR
deki poli-A mikrosatelliti ile gucli birliktelik gostermektedir. 3'-UTR mRNA
stabilitesinin regulasyonunda rol oynayabilecedi icin, bu polimorfizmler
VDR proteinin seviyesini veya stabilitesini degistirerek D vitamini

aktivitesini ve idrar kalsiyum dizeyini etkileyebilir(76).

Bizim goOzlemledigimiz Tagl tt genotip dagihmi daha dnce Jackman
ve ark. tarafindan ailesel kalsiyum tas hastaligi olan hastalarla ilgili
bildirilen calisma ile benzerdir. tt genotipli hastalarin Tt/TT genotipli

hastalara gore tekrarlayan tas hastalgi riski artmis olarak bulundu.

Ayrica calismamizda Taql polimorfizmi, pozitif aile hikayesi ve

tekrarlayan tas hastaligi arasinda bir iligki bulunamadi.
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Morrison ve ark. 1,25-D serum seviyesinin homozigot Taql t alleli
olanlarda, heterozigot veya homozigot T alleli olanlarla karsilastirildiginda,
daha yuksek oldugunu yayinlamislardir. Ayrica VDR geninin Ta ve tA
haplotiplerinde, tA haplotipinin; Ta haplotipinin mRNA stabilitesinin ve
transkripsiyon aktivitesinin % 140 ina sahip oldugunu bulmuslardir. Bu
sonugclar, “tA haplotipi olanlarda Ta haplotipi olanlara kiyasla VDR daha
fazla aktive olur ve bu D vitamininin etkisini arttirarak kalsiyum
absorbsiyonunu arttirir ve bu sayede tas olusumuna predispozan olur”
seklindeki gorusu desteklemektedir. Bununla birlikte, ne kadar fazla bir
VDR ekspresyonunun kalsiyum metabolizmasi ile baglantili oldugu net
degildir ¢iinkti gen ekspresyonuyla D vitaminin inaktif prektrsérinden aktif

formunun olugsumu arasinda bir feedback mekanizmasi olabilir (70).

Kemik metabolizmasi ve kalsiyum homeostazisi ile iligkili cesitli
proteinlerin, VDR araciligiyla, D vitamini tarafindan kontrol edilen
transkripsiyonu oldugu gosterilmistir. VDR tarafindan regule edilen genler
sunlari icermektedir: osteokalsin, PTH, kalsitonin ve onkoprotein genleri
(c-fos ve c-fms). Son zamanlarda, VDR polimorfizmlerinin bu genlerin
transkripsiyonunu etkileyebilecegi ve bazi hastaliklarin insidansinin
artmasina neden oldugu yayinlanmistir. Ornegin, kemikte en ¢ok bulunan
non-kollajen protein olan osteokalsinin sentezi, VDR araciligiyla kalsitrol(D
vitamininin aktif formu) tarafindan ve osteokalsin gen promotérdeki
spesifik bir D vitamini yanit elemani (Vitamin D responsive element) ile
indiklenmektedir (70). Ayrica VDR allel varyasyonlarinin dolagimdaki
osteokalsin konsantrasyonuyla guclu bir korelasyon gosterdigi ve
osteokalsin dizeyinin Apal AA genotipi olanlarda aa genotipi olanlara gore
daha yuUksek oldugu yayinlanmigtir (70). Osteoporoz riskinde azalmaya zit
olarak TT genotipi, osteoartrit riskinde 3 kattan daha fazla artisa neden
olmaktadir. Bu bulgular, siki genetik kontrol altinda olan, osteoporoz ile
osteoartrit arasindaki bilinen ters iligkiyi aciklamaya yardim edebilir
(61,62,70). Carling ve ark. paratiroid tumorid olan hastalarda VDR
allelerinin insidansini ve ribontkleaz koruma assay (ribonuclease
protection assay) ile kantitatif olarak goéreceli VDR ve PTH mRNA

duzeylerini arastirmiglardir. aa veya TT genotiplilerde, AA veya tt genotip
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olanlarda karsilastirildiginda, anlamli sekilde daha dustik VDR ve daha
yiksek PTH mRNA seviyesi oldugunu yayinlamiglardir. Ayrica, VDR
genindeki veya VDR geni ile regile edilen diger genlerdeki allel
varyasyonunun tas olusumuna predispozisyon olusturmasi da
mimkuindir. VDR geninin t alleli olan tas hastalarinda, polimorfizmle (tA
haplotipi) iligkili VDR aktivasyonunun, artmig idrar kalsiyum
ekskresyonunun yani sira kalsiyum absorbsiyonunda ve serum matriks
proteinlerinin seviyesinin artmasina neden olmasi ve bu ylzden tas

olusumu ve tekrarlama olasiligi ile iligkili olmasi mimkundur(77).

D vitamini, VDR nin aracilik ettigi yolla kemik ve kalsiyum
homeostazisinin santral regilatéri oldugu icin, VDR ekspresyonunda veya
fonksiyonunda gen aglari araciligiyla hormonal sinyalleri amplifiye
edebilecek ufak degisiklikler, cesitli gen Urinlerinde blytk degisikliklere
neden olabilir ve bunun sonucu olarak, belirli hastaliklara katkisi olabilir. D
vitamini yanit elemani aracihdiyla etki gosteren VDR, kalsiyum
homeostazisinin regilasyonu ve tas olusumunda iyi bir adaydir. Su an igin
tas hastaliginin genetik temelleri yeterince anlasilamamistir. USTH aktive
edici faktorlerle inhibe edici faktorler arasindaki dengesizligin sonucu
oldugu icin; VDR geni polimorfizmi tas hastaligina neden olan, genetik
faktorler ve diyet arasindaki kompleks iliskiler mozaiginde parcalardan biri
olabilir. Bu genetik belirteci kullanma, yuksek risk altinda olan hastalara

erken yaklasimi ve bu sayede, Urolityazisin 6nlenmesini saglayabilir.
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