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OZET

Kalsiyum Icerikli Bobrek Tas Tastahg Olan Hipositratiirik Bireylerde
SLC13A2 Geni, rs11568476 Mutasyonu Arastirillmasi

Amac: Uriner sistem tas hastalig1 idrar yolu enfeksiyonlar1 ve prostat
patolojilerinden sonra {i¢iincii siklikta goriilen {liriner sistem hastaligidir.
Hipositratiirik bireylerde kalsiyum igerikli bobrek tas hastalig1 uzun zamandan beri
bilinmektedir. Ancak bu hastaligin genetik temeli heniiz aydinlatilamamistir. Renal
tiibiillerde idrarda sitrat atilimin1 diizenleyen Na* di ve tri karboksilat tastyicilarmi
(NaDC) kodlayan SLC13A2 genindeki mutasyonlarin hipositratiiriye neden
olabilecegi diisliniilmektir. Bu prospektif ¢calismada, hipositratiirik ve normositratiirik
kalsiyum tas hastaligi olan bireylerde SLC13A2 geni, rs11568476 mutasyonu
sikliginin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Gere¢c ve Yontem: Tas analiz sonucu kalsiyum igerikli bobrek tasi olan 38
normositratiirik ve 52 hipositratiirik bireyler ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin timiinde real time polimerase chain reaction yontemi ile NaDC
deki proteinleri kodlayan SLC 13A2 geninin rs11568476 mutasyonun varligi
arastirildi.

Bulgular: Her iki grup yas, boy, kilo, cinsiyet, serum biyokimya parametreleri,
idrar pH, idrar dansitesi ve idrar okzalat, kalsiyum, magnezyum diizeyleri
bakimindan benzer bulundu. Aile hikayesi olanlarda normositratiirik olanlar
hipositratiirik olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.024). Kan {irik
asit degerleri karsilastirildiginda hipositratiirik olanlarda normositratiirik olanlara gére
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.002). Yapilan genetik analiz neticesinde
her iki gurupta da SLC13A2 geni, rs11568476 mutasyonu saptanmamaistir.
Sonuglar: Bu ¢alismada hipositratiiri ile iliskili kalsiyum igerikli bobrek tas hastaligi
etiyopatogenezinde NaDC proteinini kodlayan SLC13A2 geni, rs11568476
mutasyonun rolii kanitlanamamaistir.

Anahtar kelimeler: Hipositratiiri; Na* di ve tri karboksilat tasiyicilar;; SLC13A2
geni, rs11568476 mutasyonu



ABSTRACT

Evaluation of rs11568476 mutation of SLC13A2 Gene in Individuals with

Hypocitraturia and Calcium-Containing Kidney Calculi

Objective: Renal stone is third most common disease of urinary system after urinary
tract infections and prostatic pathologies. The relationship between hypocitraturia
and calcium stones is well documented. However, genetic ethiology is not well
known. The SLC13A2 gene mutation which encodes Na+-di- and tri-carboxylate
cotransporters (NaDC) regulates citrate excretion from renal tubules lead to
hypocitraturia. In this prospective study we aimed at comparing 11568476 mutation
of the SLC13A2 gene in hypocitraturic and normocitraturic patients with renal
calcium stone disease.

Material and method: We studied 38 normocitraturic and 52 hypocitraturic
patients who had calcium containing renal stones. rs11568476 mutation of the
SLC13A2 gene was studied by real time polimerase chain reaction method.
Results: Both groups were similar according to mean age, mean weight, mean
height, biochemical parameters, urine pH, density and 24-hour urinary excretion of
oxalate, calcium and magnesium. In patients with positive family history of urinary
stone disease, normocitraturia was significantly more prevalent than hipocitraturia
(p = 0.024). Plasma uric acid level was found significantly higher in patients with
hypocitraturia than in who with normocitraturia (p = 0.002). rs11568476 mutation of
SLC13A2 gene was detected in none of the patients in both groups.

Conclusion: In this study our results couldn’t demonstrate any association of
rs11568476 mutant of SLC13A2 gene which encodes NADC protein with calcium
containing renal stone disease in hypositraturic pattients.

Key words: Hypocitraturia; Na*-di- and tri-carboxylate cotransporters; SLC13A2
gene, rs11568476 mutation
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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ESWL
Fp
IVP
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PTH
RTA
SLC
Sp
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Amerikan Uroloji Dernegi

Direkt Uriner Sistem Grafisi

Avrupa Uroloji Dernegi
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Formation Product

Intravendz Pyelografi

Na® - di ve tri karboksilat tasiyicilar:
Na'- siilfat cotransportirleri
Non-steroidal anti-inflamatuar
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1.GIRIS ve AMAC:

Uriner sistem tas hastalig1 (USTH); antik ¢caglardan beri bilinmesine ragmen modern
toplumun en sik karsilagilan problemlemlerinden biri olmaya devam etmektedir (1).
Uriner sistem hastaliklar1 iginde prostat patolojileri ve enfeksiyonlardan sonra
tictincii siklikla yer almaktadir(2).

Tiirkiye, “tas kusag1” olarak adlandirilan belirgin bir cografi kusakta yer aldig1 igin
bobrek taslari sik goriiliir(3). Ancak iilkemizde onemli ¢alismalar yapilmis olmakla
birlikte, etiyopatogenez hakkinda bilgi heniiz yetersizdir(3-7).

Bobrek tas hastaliginin 6nemli sorunlarindan biri de toplum i¢in olusturdugu
maliyettir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2000 yilinda yapilmis bir
caligmada, bu hastalar i¢in uygulanan tedavi giderleri 2,1 milyar dolar olarak
hesaplanmistir(1). USTH’nin girisimsel tedavi yontemlerindeki gelismeler
hastalikla ilgili morbiditeyi azaltmasina ragmen, tasin tekrarlama olasiligini
engellememektedir. Girisimsel tedavilerin yiiksek maliyetli olmasi, son 15-20 yildir
morbiditesi daha az, basit ve ucuz olmasi gibi 6nemli avantajlara sahip Onleyici
tedaviye yonelimi arttirmistir. Yapilan ¢alismalar, tas olusumunda rol alan
metabolik ve cevresel faktorlerin ortaya c¢ikarilmasi ile bu faktorlere yonelik
tedaviler ~ verildiginde ~USTH’nin  tekrarlama  riskinin  azaltilabilecegini
gostermistir(8).

Ulkemizde daha énce yapilan galigmlar hipositratiirinin kalsiyum bdbrek tas
hastalig1 agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir(9). Kompleks bir
stire¢ olan idrarla sitrat atilim1 ¢evresel (ilaglar, beslenme), fizyolojik (total renal
fonksiyonlar ve renal asidifikasyon) ve muhtemel genetik faktorler tarafindan
belirlenmektedir. Renal tiibiillerde idrarda sitrat atilimini diizenleyen Na* - di ve tri
karboksilat tasiyicilari  enzimini  kodlayan SLC13A2 geni rs11568476
mutasyonunun hipositratiiriye neden olabilecegi diistiniilmekle birlikte, bunu
dogrulayacak bilimsel veri bulunmamaktadir. Bu prospektif ¢alismada, kalsiyum
bobrek tasi olan ve 24 saatlik idrar 6rnegi incelemelerinde hipositratiiri saptanan
bireylerde SLC13A2 geni rs11568476 mutasyonu sikliginin, sitrat diizeyi normal

olan hastalar ile karsilastirilmast amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tas Hastahg

2.1.1 Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaligi (USTH); oldukga eski bir halk sagligi problemi olarak
antik cagdan bu yana rastlanan, tedavi edilmedigi takdirde bobrek fonksiyon
bozuklugu ve renal hasara neden olabilen, sistemik bir hastalik olarak giiniimiizde de
sik karsilasilan iirolojik bir problemdir(1). Uriner sistem hastaliklar1 iginde
enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden sonra tiglincii siklikla yer almaktadir(2).
Epidemiyolojik caligmalarda bolgesel ve etnik farklilik gostermekle birlikte tas
hastaliginin goriilme siklig1 %12-15 arasinda degismekte olup, tilkemizde 14 ilde 1500
kisiyi kapsayacak sekilde yapilan ¢ok merkezli bir epidemiyolojik calismada USTH
prevelans1 %14,8 olarak bulunmustur(10-12). Bu durum USTH agisindan iilkemizin
endemik bolge oldugunu gostermektedir.

Bobrek taslarinin endiistriyel toplumlarda en sik goriilen tipi kalsiyum oksalat veya
bunun hidroksiapatit kombinasyonu olup bdbrek taslarinin yaklasik %75’ini
olusturur. Taglarin %25’ini ise iirik asit, striivit ya da sistin taglar1 olusturur(13).
Uriner sistem tas hastalig1 yiiksek rekiirrense sahiptir. Genellikle tan1 ve tedavi
sonrast uygun profilaksi uygulanmaz ise bir yil igindeki %10 tekrarlama riskine

sahip iken, hayat boyunca rekiirrens riski ise %50-70 arasinda degismektedir(14).
2.1.2. Etiyoloji

2.1.2.1 Kalhtim ve Aile OyKkiisii

Bobrek tast olusumuna yonelik yapilan bir¢ok ¢alismada irklar arasinda farkliliklar
oldugu gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde tas hastaliginin
goriilme oranina yonelik yapilan bir ¢alismada en sik %70 oraninda beyazlarda, sonra
sirasi ile asyalilar (%63) ve afrikali amerikalilarda (%43) bulunmustur(15). Amerikali
kadinlarda ise yaklasik olarak asyali kadinlarin 2 kati tas hastaligi goriilme orani
saptanmigtir(15). Genetik yatkinligin kismi gegis 6zelliginden dolayr USTH’nin
nesilden nesile aktarilmasi farklilik gosterebilmektedir. Yapilan genetik ¢alismalarda
USTHnin ¢oklu genetik bozukluklarm parsiyel gecisiyle olusabilecegi

bildirilmistir(16, 17). Sistiniiri, ksantiniiri ve dihidroksiadeniniiri gibi bazi genetik



gecisli hastaliklarda USTH olusma riski yiiksektir. Ailesel renal tiibiiler asidozlu
hastalarda %70’e varan oranlarda bobrek tas hastaligi veya nefrokalsinozis
bildirilmektedir (18). Normal saglikli bireylerde bobrek tas hastaligi goriilme orani
%4-22 iken, aile hikayesi pozitif olanlarda bu oran %216-37 arasinda
degismektedir(19).

2.1.2.2 Yas ve Cinsiyet

Uriner sistem tas hastalig1 en ¢ok 30- 60 yaslar1 arasinda goriiliir(20). Tas hastaliginin
farkli merkezlerde yapilan erkek kadin orani 1,4-2,1 arasinda degismektedir(10,
21-23).

Cocukluk caginda erkek ve kadin oraninin esit olmasi testosteronun etiyolojik roliinii
akla getirmektedir. Hiperoksaliiri tas olusumu ig¢in bir risk faktoriidiir. Yapilan bir
caligmada testosteronun karacigerde endojen oksalata doniiserek oksalat yapiminin
artigina sebep oldugu bildirilmistir(24).

Kadinlarda 6. dekattan sonra tas sikligi artmasi menapoz 6ncesi donemde Gstrojenin

koruyucu etkisi olabilecegini diistindiirmektedir(1).

2.1.2.3 Cografya ve Iklim

Tas hastaliginin cografi dagilimi ¢evresel risk faktorlerini takip etme egiliminde olup;
sicak, dag, ¢ol veya tropikal bolgeler gibi kuru iklimlerde yasayanlarda iriner sistem
tas prevalansi daha yiiksektir (1). ABD, Ingiltere, Kuzey Hindistan, Pakistan, Kuzey
Avustralya, Orta Avrupa, Akdeniz iilkeleri ve Cin tas hastaliinin sik goriildiigi
bolgelerdir(25). Ulkemizde USTH; Dogu Anadolu, Giineydogu ve Akdeniz
Bolgelerinde diger bolgelere gore daha sik goriiliir(10).

Cografyanin tas olusumu yaninda, tasin cinsini belirleyici etkisi de vardir. Israil’de
iirik asit taglar1 daha sik goriiliirken; Ingiltere, Iskogya ve Sudan’da kalsiyum okzalat
ve fosfat kombinasyonu taglarina daha fazla rastlanir (26, 27). Ayn1 iilkenin farkl
yerlerinde bile tas tiplerinin goriilme sikligi s6z konusudur. ABD’nin
giineydogusunda kalsiyum okzalat taslar1 sik goriiliirken, dogu sahillerinde ise iirik
asit taglar1 daha sik gozlenmektedir(28).

Uriner sistem tas hastalig1 ile gevresel 1s1 artis1 arasindaki iliski eskiden beri iyi bilinen
bir konudur. Yiiksek sicaklik sonucu terleme ile sivi kaybi artar. Yeterli sivi alinmazsa

idrar hacmi azalarak idrar konsantre hale gelir. Konsantre idrarda soliit ytikii artarak



kristalizasyon kolaylagir. Dogu Avustralya’da yapilan bir caligmada tas hastaligi
goriilme sikliginin bu bolgede sicakligin en iist diizeye ulastigi Aralik ve Mart aylar
arasinda zirvede oldugu belirtilmistir(29). Uzun siire giines isinlarina maruz
kalanlarda artmis 1,25 dihidroksivitamin D3 tiretimi, idrar kalsiyumunu artirarak tas

olusum riskini hizlandirabilecegi belirtilmistir(30).

2.1.2.4 Sivi Al

Uriner sistem tas hastaligi ve yiiksek miktarda su alimi arasindaki iliski uzun
zamandan beri bilinmektedir. Icilen su miktarmin arttirilmasi idrar miktarmni artirarak
diliisyona neden olmakta ve kristal partikiillerinin toplayici sistemde kalis siiresini
kisaltarak tas olusumunu azaltmaktadir(18). Giinliik idrar volimiiniin 800 ml’den
1200 ml’ye ¢ikarilinca tag olusum oraninin %86 azaldig1 gosterilmistir (13).

Alman sivinin tiiri de tas olusumunu etkileyebilir. Portakal ve limon suyunun idrar
sitrat miktarini arttirarak tag olusumunu azalttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur(31).
Cay, kahve gibi iceceklerin kalsiyum okzalat; alkoliin kalsiyum fosfat tas1 i¢in risk
faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir(32, 33).

2.1.2.5 Beslenme ve Diyet

Diyetle fazla miktarda alinan piirin, okzalat, kalsiyum, fosfat gibi elementlerin idrarla
atilimi tag olusumunu artimaktadir. Ekonomik diizeyi yiiksek olan iilkelerde hayvansal
proteinden zengin gidalarla ve asirt karbonhidratlarla beslenmeye bagli olarak tas
hastaligi daha fazla goriilmektedir(18). Asir1 protein alimininda kalsiyum atiliminin
artis nedeni; glomeriiler filtrasyon artis1 ve kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunun
azalmasiyla iligkilidir(34). Idrar sitrat miktar1 hayvansal protein alimmin fazla
olmasima bagli olarak azalir. Bunun sebebi proksimal tiibiil i¢indeki asit yiikiiniin
artisina  baglh  olarak sitratin  glukoneogenezde kullanilmasi amaci ile
reabsorbsiyonunun artmasidir(35).

Beslenme ile alinan kalsiyumun tag olusumu iizerine etkisine yonelik bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Gilinde 400 mg’dan az kalsiyum alinmasi kalsiyum dengesinin
bozulmasina sebep olmaktadir(36). Giinlimiizde tas hastaliginin 6nlenmesi amagh
diyet ile kalsiyum kisitlamasi onerilmemektedir. Cilinkii diyet ile alinan kalsiyum
kisitlaninca okzalat ile kompleks yapan kalsiyum miktar1 azalacagi i¢in idrar ile atilan

okzalat miktar1 artmaktadir(34, 35). Bir¢ok besin maddesinde okzalat mevcuttur ve
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beslenme ile alinan okzalatla tas hastaligi arasinda anlamli bir iliski vardir.
Tekrarlayict kalsiyum okzalat tas hastalii olan hastalarda iiriner okzalat atiliminin

arttig1 gorilmiistiir(37).

2.1.2.6 Meslek

S1vi kaybinin yiiksek oldugu meslekleri yapanlarda, idrar voliimii azalarak tag gelisimi
i¢in artmig risk olusturabilir(38). Siirekli sicaga maruz kalan makinistlerde idrarla tirik
asit atilimi1 normal kontrollere gore belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmis, tas
hastalig1 insidansi ise normal popiilasyondan 3-4 kat fazla oldugu bildirilmistir(39).
Yine bagka bir ¢aligmada normal 1sida ¢alisan ve yliksek 1sida calisan c¢elik iscileri
karsilastirilmis. Yiksek 1sida ¢alisanlarda tas insidans1 %8 saptanirken diisiik 1s1 da ise
%0,9 saptanmustir(40). Iki gurup arasinda yapilan metabolik degerlendirmede yiiksek
sicaklikta ¢alisanlarda daha az idrar hacmi ve hipositratiiri saptanmistir(40).
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ofis isi yapanlarla, fiziksel aktivitesi yiiksek olan
isgiler arasinda tas hastalig1 goriilme sikliginda belirgin bir fark saptanmamistir(10).
Meslek guruplarinda sicaga maruz kalma ve beslenme aligkanliklart ile birlikte

degerlendirmek daha dogru olacaktir.

2.1.3. Tas olusumu mekanizmalari

Bobrek taslarinin olusum mekanizmalarini agiklamak amaciyla bes teori One
stiriilmiistiir; ancak bunlarin hic¢ birisi tek bagina tas olusumunda yeterli olmadigi
bircok olguda birden fazla teori ile tag olusumu agiklanmistir. Bobrek tasi olusumuna

neden olan bes teori soyledir;

e Siipersatiirasyon-Kristalizasyon Teorisi

e Idrar Inhibitérleri Eksikligi

e Matriks - Niikleasyon Teorisi

e Epitaksi

e Kombine Teoriler
2.1.3.1. Siipersatiirasyon- Kristalizasyon Teorisi
Belirli bir sicaklik ve pH’daki suya Kristalize olabilen bir element konuldugunda,
soliisyon halinde kalir. Saturasyonun doygunluga ulastigi ve kristalizasyonun
baslayacag1 nokta i¢in solubility product (Sp) terimi kullanilir. Soliisyonda kalsiyum

ve okzalat gibi iki element varsa bu iki elementin konsantrasyonu satiirasyonu belirler.
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Idrardaki sitrat gibi baz1 organik maddeler kalsiyum ile birleserek kalsiyum sitrat
olusumuna neden olur. Sitrat eksikliginde kalsiyumun okzalat ile birleserek tas
olusumuna zemin hazirlar. Idrarm icerdigi elektrik yiiklii iyonlardan dolay1 idrar suya
oranla ¢ok daha fazla miktardaki elementi eriyik halde tutabilir. Ancak idrarda da bu
elementlerin miktar1 daha da arttirilirsa artik eriyik halde kalamaz ve kristal
¢ekirdekleri olugsmaya baglar. Bu noktaya ise formation product (Fp) adi verilir.
Olusan bu ¢ekirdek tstiinde kristalizasyon devam ettik¢e kristal biiyiimeye devam
eder ve bu kristal agregatlar1 tas olusumuna sebep olur(41). Solubility product ve
formation product aras1 doneme metastable region ad1 verilir. Sp’nin altindaki doneme
stabil zon adi verilir ve kristal ¢ekirdegi olusmaz. Fakat metastable zonunda yeni
kristal ¢ekirdegi olusamaz fakat 6nceden olusmus kristal ¢ekirdegi varsa bunun
lizerinde tas olusabilir, tas erimesi nadirdir. idrar Fp alaninda ise spontan kristal
cekirdekleri olusup, hizla biiyiiyerek agregasyon belirgin hale gelebilir.

Kristal ¢ekirdeklerinin iizerine baska kristaller birikebilir. Tek bir maddeden olusmus
homojen niikleasyon olabilecegi gibi, degisik maddelerden olusmus heterojen
niikleasyon da gergeklesebilir. Bazi durumlarda degisik kimyasal etkiler sonucu
kristaller birbirlerine baglanip (agregasyon) kristal kitlesi olusur. Agregasyon sonucu
olusan kristal kitlesi etrafinda yeni agregasyon olusarak kristalin biiylimesine ve tas
olusumuna neden olurlar(18). Urik asit, sistin ve magnezyum amonyum fosfat

taglarinin olusumu bu teori ile agiklanabilir(42)

2.1.3.2. Inhibitér Eksikligi Teorisi

Bu teoriye gore bazi inhibitér maddeler tas olusumunun farkli asamalarina etki
ederek inhibitor olarak gorev iislenirler, kristalizasyonu onlerler. Bilinen en 6nemli
inhibitorlerden birisi sitrattir. Sitrat kalsiyumun oksalat veya fosfat ile birlesimini
engelleyerek tas olusumunu dnler. Idrarda sitrattan bagska Mg, pirofosfat, nefrokalsin,
Tamm-Horsfall proteini, tiropontin, ¢inko, alanin ve glikozaminoglikanlar gibi
inhibitorler vardir. Bunlar, kristallerin birbiri ile birlesmesini engellerleyerek tas

olusumunu onlerler(43, 44).

2.1.3.3. Matriks-Niikleasyon Teorisi
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Bobrek taslari kristal ve kristal olmayan bilesenlerden olusmaktadir. Bobrek tasinin
kristal olmayan kismina matriks denir ve tasin agirhigmin yaklagik %2,5’ini
olusturur(45). Matriksin kimyasal analizinde %65 protein, %9 amino olmayan seker,
%5 glukozamin, %10 bagimli su ve %12 oraninda organik kiil oldugu ortaya
cikmistir(46). Tas yapan hastalarin idrarinda bulunan bir takim proteinler bir ¢ekirdek
olusturur ve bu ¢ekirdegin lstiine kristallerin ¢okmesiyle tast meydana getirir(47).
Idrarda mevcut albumin, alfa-1 ve alfa-2 globulinler, nadiren gama globulinler de

matriks gorevi yapabilir ve kristal birikimi icin bir ¢ekirdek islevi gorebilir(18).

2.1.3.4. Epitaksi Teorisi

Idrarda ¢ok fazla kristal olusursa kan kisminda kristal olusturan maddenin satiirasyonu
azalir ve kristal biiyliyemez. Fakat bir baska element fazla ise bu defa ilk kristalin
yiizeyine bunlar yapisarak (epitaksi) i¢ ve dis tabakasi farkli yapida tas olusur. Bu
teori, kalsiyum okzalat tasi olusumunu baglatan trik asit kristallerinde sik

goriilmektedir(2).

2.1.3.5. Kombine Teoriler

Tas olusumunu tek teoriyle agiklamak miimkiin degildir. Genellikle yukarida sayilan
teorilerin hepsinin etkisi oldugunu savunan teoridir. Siipersatiirasyon, kristalizasyon,
inhibitor yoklugu ve matriks etkisi hep beraber degerlendirilmekte; tas olusmasi icin
bobregin, kristalize olabilecek maddeleri yeterli miktarda atabilecek ve pH’yi

diizenliyebilecek diizeyde olmasi gerekir.

2.1.4. Tas Tipleri

Uriner sistem taslarinin yaklasik %75’inde major bilesen kalsiyumdur. Tiim taslarin
%60’m1 kalsiyum oksalat, %20’sini miks kalsiyum oksalat ve hidroksiapatit,
%10’unu trik asit ve sitriivit (magnezyum amonyum fosfat) ve %2’sini brusit taglari

olusturur(48).
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Tablo 1. Tas tipleri

Madde Ad Mineral Ad Formiil
Kalsiyum Okzalat Monohidrat Whewellite CaC204 H20
Kalsiyum Okzalat Dihidrat Weddellite CaC204 2H20
Hidroksiapatit Hidroksiapatit Cal0(P0O4)6(0OH)2

Karbonat-apatit

Karbonat-apatit

Cal0(PO4,CO3,0H)6(0OH)2

Kalsiyum Hidrojen Fosfat Brushite CaHPO4-2H20
Dihidrat

Trikalsiyum Fosfat Whitlockite Ca3(P0O4)2

Mg Amonyum Fosfat Striivit MgNH4PO4 6H20
Heksahidrat

Anhidroz Urik Asit Yok C5H4N403

Urik Asit Dihidrat Yok C5H4N403 2H20
Amonyum Asit Urat Yok C5H3N40O3NH4
Sodyum Asit Urat Monohidrat | Yok C5H3N403Na H20
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2.1.5. Tas Hastahginda Tam

2.1.5.1. Semptom ve Bulgular

Uriner sistem taglar1 cogunlukla agr1 ile semptom verirler. Agr1 kolik veya kiint vasifli
olabilir. Renal kolik tiriner obstriksiyona bagli olusan basingla iireter ve renal pelvisin
gerilmesine bagl olusmaktadir. Kiint vasifli agr1 ise renal kapsiil gerilmesine bagh
olarak olusabilir. Agrinin siddeti tasin {riner sistemdeki lokalizyonu, boyutu ve
obstriksiyonun derecesine gore farkli siddette klinik semptom verebilir. Tasin
konumuna bagli olarak abdomene, sirta, Skrotuma ve labialara yayilabilir. Distal {ireter
taslarinda diziiri, pollakiiri ve urgency goriilebilir. Bobrek ve mide ¢oliak gangliondan
innerve olur. Bu nedenle renal kolige siklikla bulant1 ve kusma eslik edebilir(20).

Tasin iriner sistemde yaptigi travmaya bagl olarak mikroskobik veya makroskopik
hematiiri goriilebilir. Ancak tas iiriner sistemda tam obstriiksiyon yaparsa hematiiri
olmayabilir. Tasa bagl idrar yolu enfeksiyonu gelisebilir. Enfeksiyonun siddetine baglh
olarak ates de eslik edebilir(20).

Uriner sistem tas hastalig1 tanis icin iyi bir fizik muayene yapilmalidir. Akut batina
neden olan akut apendisit, ektopik gebelik, over torsiyonu, safra koligi, ileus, akut renal
arter embolisi gibi diger agr1 nedenleri diglanmalidir. Kostavertebral ac1 hassasiyetine
bakilmalidir. Uzun siireli  obstriiksiyonlarda kostavertebral a¢1  hassaiyeti
goriilmeyebilir. Abdomen ve flank bolgesi muayene edilmeli, kostavertebral agi
hassasiyetine bakilmalidir. Idrar retansiyonu renal kolik tarz1 agriya neden olabilecegi
icin mesane de palpe edilmelidir(20).

Uriner sistem tas hastalig1 diisiiniilen hastalarda idrar tahlili yapilmali, eger pyiiri varsa
idrar kiiltiiri de istenmelidir. Idrar tetkikinde genellikle mikroskopik hematiiri
gozlenebilir.

Rekiirren tas olusumu, aile tas 6ykiisii varligi, 0steoporoz, tasla beraber tiriner sistem
enfeksiyon Oykiisii, soliter bobrek gibi durumlarda metabolik analiz yapilmalidir. Bu
amagla 24 saatlik idrarda iirik asit, kreatinin, sodyum, kalsiyum, sitrat, okzalat, sistin
parametrelerine; kanda ise hemogram, kreatinin, tirik asit, kalsiyum, fosfor, iire, protein,

alkalen fosfataz, sodyum, potasyum, paratiroid hormon parametreleri bakilmalidir(49).

2.1.5.2. Radyolojik Bulgular

Uriner sistem taslarinin tanisinda direkt {iriner sistem grafisi (DUSG), ultrasonografi,
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intravendz pyelografi (IVP) ve kontrastsiz bilgisayarli tomografiden (BT) yararlanilir.
Bébrek taslarinin %90°1 radyoopaktir(20). DUSG ile %90 opasite gorebiliriz. DUSG’te
tasa bagli opasiteden baska safra kesesi tasi, mezenter lenf kalsifikasyonu, dalak
kalsifikasyonu, fekaloid, damar duvar kalsifikasyonlar1 da goriilebilmektedir. Bunun
gibi slipheli durumlarda ultrasonografiden yararlanilabilir.

Eskiden ¢ok sik kullanilan IVP’in yerini artik BT almigtir. Bobrek taslari yaninda tireter
taslari1 da gostermesi, nonopak taslar1 gostermesi, kontrast madde ihtiyaci olmamasi,
batin i¢i diger patolojileri de goOstermesinden dolayr BT’nin kullanimi giderek
artmaktadir. Ultrasonografi ve IVP’ye gore BT in en biiylik dezavantaji radyasyon

dozunun biraz fazla olmasidir.

2.1.5.3. Tas hastahiginda tedavi

Bobrek tasi tedavisinin planlanmasinda; tasin lokalizasyonu, boyutu, tek veya birden
fazla olmasi, triner sistem Ozellikleri, hastanin ek patolojileri, yast ve aktivitesi dikkat
edilmesi gercken faktorler arasindadir(20). Tedavi asamasinda ilk oncelik agrinin
giderilmesi, daha sonra taglarin miimkiin oldugunca temizlenmesi ve son olarak tas
olusumunun veya var olan taglarin biiylimesinin engellenmesidir(20).

Medikal tedavinin amaci renal kolik, kii¢iik taslarin diistiriilmesi ve varsa tas hastaligina
eslik eden enfeksiyonun tedavisidir. Renal kolik varliginda nonsteroid
antiinflamatuarlar ilaglar, parenteral antispazmotikler faydalidir. Bu ilaglardan yeterli
yamit alimamadigi durumlarda narkotik analjezikler kullanilmalidir(20). Boyutlar1 4-5
mm’ye kadar olan ve diizglin ylizeyli taslarin medikal yontemlerle diisiiriilebilme
olasiligi %40-50 kadardir(50). Diisiiriilecek tas1 olan hastalarin giinliik idrar miktar
3000 ml olacak sekilde sivi alimi arttirllmalidir(50). Metabolik evaluasyon sonucunda
bozukluk saptanan hastalarda metabolik tablonun diizeltilmesi tas olusumunu
onleyebilmektedir.

Medikal tedavinin basarili olmadigi durumlarda ESWL, perkiitan nefrolitotomi
(PCNL), fireterorenoskopi (URS), agik ve laparoskopik cerrahi uygulanir. Cerrahi
tedavi endikasyonlar1 arasinda iistesinden gelinemeyen inatg1 iiriner enfeksiyonlar,

bobrekte ilerleyici hasar olusmast, iiriner obstriiksiyon, inatg1 agrilar sayilabilir(20).
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2.2. SLC13 Gen Ailesi
SLC13 ailesi tasiyicilarinin yapisint kodlayan 5 gen (SLC13Al, SLC13A2,
SLC13A3, SLC13A4 ve SLC13AD5) vardir (Tablo 2). SLC’nin genel yapisi santralden
perifere uzanan 8-13 alfa helikal yapilardan olusur. SLC 13 aile tiyeleri bir¢ok dokuda

ozellikle bobrek, karaciger, ince barsak, beyin ve plesantada bulunmaktadir (Sekil 1).

SLC 13 tasiyicilar1 sodyum bagimli iyonlarin plazma membranlarindan gegisini

saglar. SLC13 ailesi fonksiyonel olarak iki guruba ayrilir. Birinci grup Na'-siilfat

kotransportirlar1 (NaS) siilfati, selanat1 ve tiosiilfat1 transport eder. Ikinci grup olan

Na" di ve tri karboksilat tasiyicilar1 (NaDC) ise Krebs siklusu elemanlarinin (siiksinat,

sitrat, alfa ketoglutarat gibi) tasinmasini sagalar (51).

Tablo 2. SLC13 — insan Na+-siilfat/di- ve tri-karboksilat kotransportir ailesi

Protein ad1 Baskin Transport | Doku dagilim ve Hastalhi@in linki insan gen NCBI
fizyolojik tipi hiicresel / lokusu RefSeq
substratlar hiicre ici katilim

ekspresyonu iD
SLC13A1 | NaSlve Sulfate, Na+/S Kidney, proximal Growth 7931.32 NM_022444
NaSi-1, selenate tubular cells, retardation,
' brush border reduced fertility,
AasiliEe thiosulfate seizures
membrane (KO mice)
SLC13A2 | NaDC1 ve Succinate, Na+/S Kidney, intestine, None 7931.32 NM_003984

NaC1, citrate brush border

SDCT1, ! membrane

NaDC-2 aketoglutarate

SLC13A3 | NaDC3 ve Succinate, Na+/S Kidney, proximal Possible indirect 20g13.12 NM_022829

NaCs3, citrate, tubule, role in

SDCT? aketoglutarate, basolateral glutaric aciduria
NALA, membrane, liver, type 1,
glutarate and its pancreas, brain, Canavan Disase,
derivatives placenta

SLC13A4 | NaS2 ve Sulfate, Na+/S Placenta, tonsillar None 7933 NM_012450

SUT-1 oxyanions high
selenium endothelial venules,
and chromium testis,

heart
SLC13A5 | NaCTve Citrate, Na+/S Liver, brain, testis None 17p13 NM_177550

NaC2 .
succinate,
pyruvate
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Sekil 1. SLC13 tasiyicilarinin dokulardaki dagilimi

Tubule Kidney Liver

Lumen |l OAT NaCT

OA” 23

NaDC1 Dcz':ci: pc Na*

a
Na* . Canaliculus
DC* pc%
Na* %z Na*
5 NaDC3 NaDC3
Intestine Neuron/astrocyte
1

Lumen ) NaDC3 NaCT

DCZ 03

2- Na* Na*

DC pc= 2
NaDC1 Na,ZI ;(z;cz_-

Ly

L

(Pflugers Arch - Eur J Physiol (2014) 466:119-130)

NaS gurubu SLC13A1 ve SLC13A4 genleriyle temsil edilirler. Bu genler bobrekte
NaS1 (SLC13Al1) (Na® bagimli inorganik siilfat transportunu gerceklestirir) ve
NaS2(SLC13A4) (Siilfat transportunu gerceklestirir) ile kodlanirlar. Diger grup
NaDC ise SLC13A2, SLCI13A3, SLCI3AS5 genleriyle kodlanirlar. Bu NaDC1
(SLC13A2) apikal yiizeyde bulunup Na® bagimli dikarboksilat transportu yapar.
NaDC3 (SLC13A3) bazolateral yiizeyde bulunur ve Na® bagimli dikarboksilat
transportu yapar. NaCT (SLC13A5) Na' bagimli sitrat transportu yapar(51).
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2.2.1. Na' di ve tri karboksilat tasiyicilar1 (NaDC)

2.2.1.1 SLC13A2 (NaDC1)

2.2.1.1.1. Yapisi

SLC13A2 DNA’s1 birkag prokaryot ve Okaryotta tespit edilmistir(52, 53). Farelerde
tavsanlarda ve insanlarda yapilan c¢alismalarda bu genler bulunmustur. Insan
SLC13A2 geni yaklasik 23.8 kb uzunlugunda 17. kromozomun p 11.1-q11.1 alleleri
arasinda 12 ekzondan olusmaktadir(54, 55). Insan SLC13A2 geni NaDC1’i kodlar ve
%54 NaCT ve NaDC3 proteinlerden olusur(53). NaDC ince barsakta ve bobrekte
eksprese edilmektedir. Ozellikle renal proksimal tiibiilleri apikal membranlarinda ve
ince barsak hiicrelerinde bulunur ve buralardan trisiklik asit siklisunun iyelerinin

reabsorbe olmasina yardimci olur (Sekil 2) (51).

Sekil 2. SLC13 transport sistem

(M.J. Bergeron et al. / Molecular Aspects of Medicine 34 (2013) 299-312)
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2.2.1.1.2. Fonksiyonu

NaDC1’in tipik transport Ozellikleri: Diisiik afiniteli Na+ - bagimli karboksilat
transport sistemi, elektron kotransportiri, substrat spesifik di- ve tri-karboksilat, pH
bagimsiz suksinat kotransportiri, pH bagimli suksinat kotranportirt ve lityum duyarl
kotranspotirt seklindedir(51).

NaDC1’in 3 6nemli substrat1 Krebs siklusu tiyeleri olan siiksinat, alfa ketoglutarat ve
sitrattir. En 6nemli fizyolojik subtrat: sitrattir. Diger iiyeler ise oksalat, fumarat ve
malattir. Bunlar diisiik potensiyele sahip substartlardir(56).

Lityum iyonlart NaDC1’e baglanarak yarismali inhibitér olarak gérev yaparlar ve
dikarboksilat tranpotirini engeller(54). Na+ varliginda lityum NaDCI igin yiiksek
afinite gosterir. Buna ragmen baz tiirler arasinda cesitli farkliliklar mevcuttur. Insan
NaDC1’i lityuma diisiik afinite gdsterir ve lityumu Na" un yerine kabul etmez. Ancak
Na® varhginda lityum inhibisyon yapabilir(57). NaDC1’in suyu transport etme
yetenegi de oldugu gosterilmistir(58).

2.2.1.1.3. Fonksiyonal ve molekiiler regiilasyon

Hiicre i¢i ve dis1 ¢alismalar gostermistir Ki asidoz NaDC1 ¢alismasini stimiile eder
ama alkaloz sadece sitratin tasinmasini etkiler(59, 60). Asidozis durumunda sitratin
trivalant formu hidrojen ile birleserek sitratin divalant forma geg¢mesini arttirir.
Divalant sitrat NaDC1 igin tercih edilen bir substrattir. Bu etki ile asidoz NaDC1’in

aktivitesini arttirmig olur(61).

2.2.1.1.4. Fizyolojik ve patofizyolojik yonleri

NaDCI1 hiicrelerin oksidatif metobolizmada trikarboksilik asit (TCA) siklusu
tiyelerinin hiicre igine alinmasinda 6nemli bir yeri vardir. Bu nedenden dolay1 NaDC1
bobrek ve ince bagirsak gibi dokularda bol miktarda eksprese edilmektedir(62).
NaDC1’ in bagirsaktadaki gorevi sitrik asit siikliisiiniin elemanlarint emiliminin ilk
basamagmi olusturur(63). Ilgingtir ki NaDC’in fonksiyonel &nemi idrardaki
dikarboksilat atiliminin artmasiyla kanitlanmistir(62).

Uriner sitrat kalsiyum iyonlar1 ile kompleks olusturarak bdbrek taglarinin olusmasina

engel olmaktadir. Uriner siipersaturasyon ve kalsiyum tuzlarinin ¢okmesinde NaDC1
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patofizyolojik rol oynar. Bobrek tasinda major faktor hipositratiiridir ve bu durum
birkag klinik ve genetik faktorlerle ilgilidir(51).

Fiziksel egzersiz ve hayvansal gidalardan agir diyet, kronik potasyum tiiketilmesi ve
Klinik tedavilere bagl gelisen metabolik asidoz hipositraturinin ana faktoridiir.
Klinik olarak immiinsiiprese olan ilaglardan, 6rnegin siklosporin A ve takrolimus
hipositratiiri yaparak bdbrek tasi olusumuna sebep olur(51). Genetik olarak insan
SLC13A2 polimorfizmi 1550V hipositratiiri ve tas olusumu ile iliskili
bulunmustur(64). Bu ve benzer genetik bozukluklar NaDC1’in fonksiyon ve
ekspresyonunu azaltarak renal tag olusumuna yol agar(65).

Vitamin D allel resepror varyantlart hipositratiiri ile iligkili bulunmustur. Ekstraseliiler
kalsiyumun opossum bobrek proksimal tiibiil (OKP) hiicrelerinde NaDC transport
sistemi {izerinden sitratin transportunu regiile edebilir(66).

2.2.1.1.5. Terapotik yonleri

Uriner sitrat atihmi ve kalsiyum tasi olusumu arasindaki iliski coktan beri
bilinmektedir(67). Normal sartlar altinda sitrat iiriner sistemde en ¢ok bulunan
organik asittir ve kalsiyumun oksalat yerine sitrata baglanarak tas olusumunu engeller.
Hipositratiiri renal tas hastalarinin % 60’inda raporlanmistir(67). NaDC1’i bobrek
proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal kismindan sitrat reabsorpsiyonunu saglayarak
tiriner sitrat konsatrasyonu belirler. NaDC1’in inhibisyonu {iriner sitratin atilimim
artirir. Giiniimiizde NaDC1’in bilinen spesifik bir inhibitorii yoktur. Bazi bilinen
diisiik afiniteli inhibihdrlerin NaDC1 fonksiyonunu etkiledigi goriilmiistiir. Ornek
olarak floretin, flufenamate (nonsteroidal antiinflamatuar) ve furosemid (ditiretik)
NADCI transport fonksiyonlarini inhibe ederler(56, 68). Flufenamate ile yapisal
olarak iligkili olan anthranilik asid tiirevlerinin NADCI fonksiyonlarini daha yiiksek
afinite ile inhibe ettigi gosterilmistir(68).

Pajor ve Sun (2010) tek nukleotid polimorflarinin NaDC1 tasiyicisinin ekspresyon ve
fonksiyonlarmin {izerindeki etkilerini COS 7 hiicrelerini ¢alisarak ortaya
koymuslardir. Lityumun NaDCl1 iizerinde inhibe edici etkisi vardir. 1550V
varyantinda ise lityumun artmis sensitivite etkisi goriilmektedir. Buna ragmen bu
varyantta protein yapisinda degisme izlenmemistir. L44F varyantinda ekspresyon ve
fonksiyon iizerine etkisi izlenmemsistir. M45L, V1171 ve F245L varyantlarinda

transport aktivitesi azalarak membranin protein miktarinin azalmasma neden
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olmustur. En hasar verici varyant V477M olup siiksinat ve Na" afinitesini azaltmusgtir.
Bu varyant lityuma yliksek afinite gdstermektedir. Biitiin bu mutasyonlarin hiicre igi
yapilan ¢alismalarda sitrik asit elemanlarinin  absorbsiyonunu  azalttig1
g6zlenmistir(65).

SLC13A2 geninde 125 niikleotidin 8’inde missense mutasyonlar sonucu tek niikleotid
polimorflar belirlenmistir. Sekil 3 bu varyanlarin kod hatalarinin lokalizasyonlarini

gostermektedir(65).

Sekil 3. hNaDC1 yapis1 ve varyantlardaki kod hatalarinin lokalizasyonu

COOH
F25aL
Va77M
P385%
T |
15507]
L J
2 7 1
NH,

(Pajor AM, Sun NN. Single nucleotide polymorphisms in the human Na+-dicarboxylate cotransporter
affect transport activity and protein expression. American Journal of Physiology-Renal Physiology.
2010;299(4):F704-F11.)

8 varyantin 4’iinde ( M45L, A310P, P385S, V477M) hem protein ekspresyonunu hem
de fonksiyonunu etkilemektedirler. M45L varyantinda allel siklig1 fazla ilen V477M
varyantinda allel siklig1 nadir goriiliir (Tablo 4) . Bunlarin arasinda NaDC1 transport
fonksiyonunu en ¢ok etkileyen polimorfizm V477M varyantidir. V477M protein
kayb1 yapmadan siiksinat transport aktivitesini %90 oranda azaltir. Bu varyant
varliginda transportirin siiksinat ve Na+ afinitesi azalmistir. Buna ragmen lityum

varhiginda siiksinatin transport1 iki katindan daha fazla artar(65).
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Tablo 3. hNaDC1 (SLC13A2) gen mutasyonlarinin neden oldugu polimorfizmler

Amino Asit Mutasyonu Allel | Lokasyon | Allel sikhig dbSNP ID
L44F C—T | Exon 2 0.028 rs45443898
M45L A—C | Exon 2 0.344 rs16964363
V1171 G—A | Exon 3 hesaplanamadi | rs11568463
F254L T—C | Exon 6 hesaplanamadi | rs11568461
A310P G—C |Exon7 0.004 rs11568441
P385S C—T | Exon 8 0.007 rs45546232
V47TM G—A | Exon 10 0.004 rs11568476
1550V A—G | Exon 12 0.50 rs11567842

Allele frequency is from the NCBI dbSNP database (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

hNaDC1 geninin 8 varyantinin fonksiyon ve protein varyanti ilizerine etkileri
arastirilmistir. Bu varyanlarin bazilarinda transport aktivitesinin azaldig1 bazilarinda
ise protein ekspresyonlarinin azalmasi veya substrak selektivitesin azalmis oldugu
izlendi. Bu polimorfizmlerde bobrek ve barsaklardan sitrik asit siklus elemanlarinin
azalmasi sonucu bu elemanlarin idrar ile atiliminin artmig oldugu izlendi. NaDC1’in
varyantlarinin hipositratiiriye bagli gelisen nefrolityazisin sonucu olmaktan ¢ok,
NaDC1 proteininin agir1 tiretiminin sonucu olabilecegi diistintilmistiir. Yine de tam

olarak agiklanamamigtir(65).

3. GEREC ve YONTEM:

3.1.Hastalar ve Arastirma Prosediirii

Bu arastirma Mart 2015 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda, poliklinikte bdbrek tasi tanist konulan
hastalardan bilgilendirilmis yazili onam alinarak katilimi saglanan goniillii bireyler ile
yapildi. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda poliklinigine
bagvuran {iriner sistem tas1 olan hastalar, klinik endikasyonlarina gore rutin tetkik ve

tedavi islemleri yapildi. Hastalar uygun tedaviler ile taglardan tamamen temizlenmeye
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calisildi. Tedavi neticesinde elde edilen tas ornekleri X-1s1m1 kirmim kristalografisi
yontemi ile incelenerek kalsiyum igerikli taglara sahip hastalar saptandi. Tas
analizlerinde sonucuna goére 90 tane kalsiyum igerikli tas1 olan hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar 24 saatlik idrarda sitrat diizeylerine gére normal olan 38 hasta ve
diisiik olan 52 hasta olmak iizere iki gruba ayrildi. Normositratiirik gruptaki toplam
hastalarin %47.4 kadin, %52,6s1 ise erkek idi. Hastalarin yas araligi 16-71 yil olarak
saptandi. Hipositratiirik hasta grubunda ise toplam hastalarin %40,4 erkek, %59,6’s1
ise kadin idi. Hastalar dnceden bilgilendirilerek calisma siiresince kirmizi et, tuzlu
gidalar, cikolata, yaprakli bitkiler, ¢cay ve kahve gibi iiriinlerin asir1 tiiketmemeleri
konusunda uyarildi. 90 hastanin tamamina standart klinik yaklasimin bir pargasi
olarak metabolik tas evaluasyonu amagli serum kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum ve iirik asit, tam idrar tetkiki (TIT), idrar kiiltiirii ve 24 saatlik idrarda sitrat,
okzalat, tirik asit, kalsiyum ve magnezyum parametrelerinin olgiimleri yapildi. 24
saatlik idrarda sitrat ve oksalat i¢in idrar pH’sinin <3 olacak sekilde 10N hidrojen
kloriir eklenmis plastik kaplarda toplatildi. 24 saat i¢inde ¢alisilmayacak olan idrar
ornekleri -20 °C’de donduruldu. Toplanan 24 saatlik idrar 6rneklerinde sitrat, okzalat,
iirik asit, kalsiyum ve magnezyum diizeyleri Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi biyokimya laboratuarinda “Ben Biochemical Enterprise™, Milano/Italy
(katalog no: C18820)” ticari kitleri ile fotometrik yontem kullanilarak 6l¢iildii. SLC
13A2 geni rs11568476 mutasyonu analizi yapilmak iizere 1 adet Na-EDTA’l
hemogram tiipiine kan alinarak -40°C sicaklikta saklandi. Na-EDTA’l1 hemogram
tiipiine alinan bu kanlar Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi T1bbi
Genetik Laboratuarinda ¢alisilmak tlizere gonderildi.

Biz bu calismada Na' di ve tri karboksilat tastyicilarini kodlayan SLC 13A2 gen
polimorfizmini arastirmay1 planladik. Bu amagla hastalardan herhangi bir sistemik
hastalig1 olanlar (Esansiyel hipertansiyon hari¢), kalsiyum dis1 bobrek tasi olanlar,
asit-baz dengesini etkileyebilecek herhangi bir tedavi alanlar, diiiretik tedavisi alanlar,
kalsiyum veya C vitamini destegi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Kalsiyum igerikli bobrek tasi saptanan hastalardan hipositratiirik olanlar1 ¢aligma
grubu, hipositratiirik olmayanlari ise kontrol grubu olarak arastirmaya dahil edildi.
Hastalarin detayli bir anamnez alinarak aile 6ykiisiiniin olup olmadigi, daha 6nce

bobrek tasi disiirlip diisiirmedigi, bobrek tasina yonelik herhangi bir tedavi
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(cerrahi-medikal) alip almadigi, sistemik veya metabolik bir hastaliginin olup
olmadigi sorgulandi, viicut agirligt ve boylari dlgiildii.

Bu arastirmaya dahil edilen goniillilere SLC 13A2 geni rs11568476 mutasyonu
analizi yapmak amagli alinan ek 1 tiip hemogram kan 6rnegi haricinde yapilan tiim
islemler rutin klinik yaklagimda yapilmasi gereken islemler olup, bunun disinda ilave
bir tetkik ve islem yapilmamistir. Bu islemler i¢in hastalardan yazili onam formu
alind1. Calisma Abant izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali’nin Molekiiler Genetik Laboratuarinda yapild.

Genetik Analiz

Na-EDTA’l1 hemogram tiiptine alinan kan 6rnekleri DNA izolasyon kiti (High Pure
PCR Template Preparation Kit-Roche™) yardimi ile DNA izolasyonu yapildi.

DNA izolasyonu ile elde edilen genomik DNA’lar ile Real Time PCR’da (Light
Cycler480 1I™) ilgili polimorfizmi kapsayan primerler ve uygun problar ile analiz
yapildi. Light Cycler 480 Il Real-Time PCR cihazi ile hasta ve kontrol kisilerinin
genotipleri belirlendi.

PCR Sartlar:

10.4 ul PCR grade water (H,0)

1.0 ul Reagent Mix (LightSNIP SLC13A2)

2.0 pl FastStart DNA master Hybprobe (Roche Diagnostics™)
1.6 pl MgCI2 (25mM) ve 5.0 ul DNA

Hazirlanan miks her bir test i¢in mikroplate kuyucuklarina (15 pl olarak) dagitildi.
Mikroplate santrifiij edildi ve Light Cycler480 cihazina (Real Time PCR)
yerlestirilerek analiz baslatildi.

Tm degeri (melting temperature) esas alinarak olusan piklerin degerlendirilmesi ile
calismanin analizi yapildi. Her bir 6rnek analiz neticesine gore wild type (yabanil tip,

AA), heterozigot tip (AG) ve homozigot (GG) tip olarak degerlendirildi.
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3.2.Istatistiksel incelemeler

Elde edilen veriler ve arastirma sonuglar1 Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 15.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL; USA) paket programina yiiklendi. Calismada
elde edilen verilere ait tanimlayici degerler ortalama, medyan, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verildi. iki grup numeri degiskenler acisindan Student
t-testi; cinsiyet ve aile hikayesi gibi nominal ve ordinal degiskenler agisindan Pearson
ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05

baz alinmis olup, bunun altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4- BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalar 24 saatlik idrarlarindaki sitrat miktarina gore;
hipositratiirik ve normositratiirik olmak tizere iki gruba ayrilan hastalarin yas, kilo ve
boy oOl¢limleri sonuglar1 tablo 4’de Ozetlenmistir. Yas ortalamasi normositratiirik
grupta 44.16 (16-71), hipositratiirik grupta ise 45,13 (22-70) yil olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0.732). Normositratiirik grupta boy ortalamasi1 169 cm, hipositratiirik
grupta ise 168,8 cm olarak hesaplandi. iki grup arasinda boy &lciimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.894). Normositratiirik grupta agirlik
ortalamasi1 75.53 kg, hipositratiirik grupta ise 76.33 kg idi. Gruplar arasinda viicut
agirligi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0.705).

Tablo 4. Yas, boy ve viicut agirligi 6lgiimleri

Gruplar N Ortalama | Standart Sapma |P*
Normositratiiri 38 44,16 13,52181

0,732
Yas M) | yipositratiiri 52 4513 13,21323
Normositratiiri 38 169,00 6,88516

B 0,894
oy (6M) | Hipositratiiri 52 168,80 6,63336
Normositratiiri 38 75,53 9,50885

. 0,705
Kilo (k9) | Hipositratiiri 52 76,33 10,13385

(*)Student t-testi
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Normositratiirik ve hipositratiirik gruplarin cinsiyet ve bobrek tas hastaligi aile oykiist
bilgileri tablo 5’te goriilmektedir. Normositratiirik grup 18 kadin, 20 erkekten;
hipositratiirik grup ise 21 kadin, 31 erkekten olusmakta idi. iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.509). Aile hikayesi
normositratiirik grupta 23 hastada, hipositratiirik grupta ise 19 hastada mevcut idi.
Aile hikayesi olmayanlarda hipositratiirik olanlar normositratiirik olanlara goére
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Aile hikayesi olanlarda ise
normositratiirik olanlar hipositratiirik olanlara gore anlamhi diizeyde yiiksek

bulunmustur (p=0.024)

Tablo 5. Cinsiyet dagilimi ve aile dykiisii pozitifligi

Normositratiiri Hipositratiiri P>
Say1 % Say1 %
Cinsiyet Kadin 18a 47,4% 21a 40,4%
0.509
Erkek 20a 52,6% 3la 59,6%
Aile Hikayesi | Yok 15a 39,5% 33b 63,5%
0.024
Var 23a 60,5% 19b 36,5%

(*)Pearson ki-kare testi

Tablo 6’da hastalarin kan biyokimya ve idrar pH ve dansite degerlerinin istatistiksel
analizi bulunmaktadir. Serum kreatinin degeri ortalamasi normositratiirik grupta 0.86
mg/dl, hipositratiirik grupta ise 0.91 mg/dl olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda
kreatinin Olglimleri agisindan istatistiksel olarak onemli bir fark tespit edilmedi
(p=0,320). Kan {irik asit diizeyi ortalamasi normositratiirik grupta 4.12 mg/dl,
hipositratiirik grupta ise 5.08 mg/dl’dir ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. iki
grup arasinda Kkan dirik asit degerleri karsilastirildiginda hipositratiirik olanlar
normositratiirik olanlara gére anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.002).
Kan kalsiyum ortalama degeri normositratiirik grupta 10.22 mg/dl, hipositratiirik
grupta ise 9.24 mg/dl’dir. Iki gruptaki kan kalsiyum 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.143). Idrar dansitesi ortalamas1 normositratiirik
grupta 101,95 hipositratiirik grupta ise 1016,11 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda

idrar dansitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p = 0.520). Idrar
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pH ortalamasi normositratiirik grupta 5.49, hipositratiirik grupta 5.65°dir. Gruplar
arasinda idrar pH Olglimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.363).

Tablo 6. Kan biyokimyasi ve idrar bulgular

Gruplar N | Ortalama Standart P>
Sapma
Kreatinin Normositratiiri | 38 0,86 0,169 0,320
(mg/dl) Hipositratiiri 52 0,91 0,274
Urik Asit Normositratiiri | 38 412 1,14471
e 0,002
(mg/dl) Hipositratiiri 52 5,08 1,57746
Kalsiyum Normositratiiri | 38 10,22 3,98190 0,143
(mg/dl) Hipositratiiri 52 9,34 1,41191
idrar Dansite Normositratiiri | 38 1016,95 6,24693 0,520
Hipositratiiri 52 1016,11 5,88002
idrar pH Normositratiiri | 38 5,49 0,79259 | 0,363
Hipositratiiri 52 5,65 0,89956

(*) Student t-testi

Tablo 7°da 24 saatlik idrar analiz sonuglar (idrar voliimii, sitrat, okzalat, trik asit,
kalsiyum, magnezyum) gosterilmektedir. Normositratiirik grubun idrar voliimii
ortalamas1 2308,42 ml, hipositratiirik grupta ise 2112,31 ml idi. Ancak, gruplar
arasindaki idrar voliimii farki istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.290).
Normositratiirik grupta 24 saatlik idrar sitrat diizeyi ortalamasi 750,18 mg/1.73 m?/24
saat, hipositratiirik grupta ise 155,31 mg/1.73 m?/24 saat olarak hesaplandi. 1ki gurup
arasinda 24 saatlik idrar sitrat degerleri karsilagtirildiginda hipositratiirik olanlar
normositratiirik olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0.0001). Normositratiirik grupta 24 saatlik idrarda okzalat Ol¢iimii ortalamasi
39.66 mg/1.73 m%/24 saat, hipositratiirik grupta ise 32.97 mg/1.73 m?/24 saat olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda okzalat 6l¢iimii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,097). Urik asit &l¢iimii normositratiirik grupta ortalama 23.10 mg/dl,
hipositratiirik grupta ise 24.48 mg/dl hesaplandi. Gruplar arasinda tirik asit 6l¢itimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.574). Kalsiyum o6l¢iimii

normositratiirik grupta ortalama 9.63 mg/dl, hipositratiirik grupta ise 10,13 mg/dl
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olarak hesapland1 ve guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.652).

Magnezyum 0l¢limii normositratiirik grupta ortalama 4.76 mg/dl, hipositratiirik grupta
ise 5,04 mg/dl hesaplandi. Gruplar arasinda magnezyum Ol¢iimii agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.576).

Tablo 7. 24-saat idrar analizleri

Gruplar N Ortalama Std. P*
Sapma

Voliim Normositratiiri 38 2308,42 | 753,11076 0,290
(ml) Hipositratiiri 52 2112,31 | 933,95977

Sitrat Normositratiiri 38 750,18 | 238,12657 | <0,0001
(mg/1.73 Hipositratiiri 52 155,31 86,81094

m?%/24 saat)

Okzalat Normositratiiri 38 39,66 19,614 0,097
(mg/1.73 Hipositratiiri 52 32,97 17,971

m?/24 saat)

Urik Asit Normositratiiri 38 23,10 9,743

(mg/dl) Hipositratiiri 52 24,48 12,556 0,574
Kalsiyum Normositratiiri 38 9,63 5,13494 0,652
(mg/dl) Hipositratiiri 52 10,19 6,14514
Magnezyum Normositratiiri 38 476 2,30479 0,576
(mg/dl) Hipositratiiri 52 5,04 2,27891

(*)Student t-test

Yaptigimiz ¢alisma neticesinde Na* di ve tri karboksilat transpotirlarindaki (NaDC)
proteinleri kodlayan SLC 13A2 geninin V477M varyantinin  rs11568476
mutasyonunun varligi arastirildi. Sekil 4’te, hasta gruplarinda SLC 13A2 geni,
rs11568476 homozigot mutasyon (GG) referans degerleri goriilmektedir. Tablo 8’de
90 hastadan 26 tanesinin sonuglar1 goriilmektedir. Sekil 5°da ise bu 26 hastanin sonug
grafikleri goriilmektedir. Netice olarak normositratiirik ve hipositratiirik gruptaki
tomlam 90 hastanin higbirisinde =~ SLC 13A2 geni, rs11568476 mutasyonu

saptanmamigtir.
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Sekil 4. SLC 13A2 geni, rs11568476 homozigot (GG) mutasyonu, referasn degerleri
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Tablo 8. SLC 13A2 geni, rs11568476 homozigot (GG) mutasyonu, hasta sonuglart
Tm Calling for 2015.08.18 SLCA13A 26 HST (2} (Tm Calling)

Rzeult=
Peak 1 Peak 2 l-ngtl
In¢ | Pos Sample Mame Tm  Aea Widh Tm  Ama Widh Siahus
= |51 a5 B4ES | 917 | 483 [ 190
=R B4T1 888 477 188
=B W B4.41 | 243 | 472 | 158
=B 2 Bd43 | T 4% | 1ED
= | B5 | 91 B4.4E | 895 | 472 | 190
RN ET B441 | 733 | 473 | 155
@ BT 95 B4.33 | 838 | 474 | 177
= B3 % 6410 | 1003 | 481 | 209
AR ES B306 | 931 | 459 | 203
@ |B10| 101 B3.42 | 036 | 339 | o1 .
=BT 104 BG4 877 455 210
= B2 18 BT | 848 | 453 181
= a3 B4.58 813 48 188
| o |11s B4.40 | 965 | 478 | 202
= | 3|1 B4E3 | 569 | 482 | 180
@ | a1 B4.44 | 949 | 475 | 190
®| o5 |1 B4.36 | 888 | 475 | 187
@ | o6 | 124 424 | 865 | 479 | 181
@ |7 |Me B416 | 918 | 471 | 195
= B4.TE | B33 | 472 | 10T
= T8 135 E2.5€ |I0L75 | 477 | 228
=G 1 Ba72 TDOD 4E2 218
@ |11 140 B3ET | 1035 | 451 | 225
@ | iz 145 B361 | 905 | 460 | 197
|| 146 B4ET | 868 | 484 | 180
2| o |14 B4.57 | 785 | 484 | 182
- anually sdied
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Sekil 5. SLC 13A2 geni, rs11568476 homozigot (GG) mutasyonu, hasta sonu¢ grafikleri
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5- TARTISMA

Uriner sistem tas hastaligi (USTH); antik ¢aglardan beri bilinmesine ragmen modern
toplumun en sik karsilagilan problemlemlerinden biri olmaya devam etmektedir(1).
Uriner sistem hastaliklar1 i¢inde prostat patolojileri ve enfeksiyonlardan sonra
tictincii siklikla yer almaktadir(2).

Tiirkiye, “tas kusag1” olarak adlandirilan belirgin bir cografi kusakta yer aldig1 icin
bobrek taslari sik goriiliir(3). Ancak, iilkemizde 6nemli ¢alismalar yapilmis olmakla
birlikte, etiyopatogenez hakkinda bilgi heniiz yetersizdir(3-7)

Bobrek tas hastalifin onemli sorunlarindan biri de toplum i¢in olusturdugu
maliyettir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2000 yilinda yapilmis bir
caligmada, bu hastalar i¢in uygulanan tedavi giderleri 2,1 milyar dolar olarak
hesaplanmistir(1).  USTH’nin girisimsel tedavi ydntemlerindeki gelismeler
hastalikla 1ilgili morbiditeyi azaltmasina ragmen, tasin tekrarlama olasiligini
engellememektedir. Girisimsel tedavilerin yiiksek maliyetli olmasi, son 15-20 yildir
morbiditesi daha az, basit ve ucuz olmasi gibi dnemli avantajlara sahip proflaktik
tedaviye yonelimi arttirmistir. Yapilan ¢alismalar, tas olusumunda rol alan
metabolik ve ¢evresel faktorlerin ortaya c¢ikarilmasi ile bu faktorlere yonelik uygun
tedaviler  verildiginde =~ USTH’min  tekrarlama  riskinin  azaltilabilecegini
gostermistir(8).

Uriner sitrat atilim ve kalsiyum tas1 olusumu arasindaki iliski coktan beri
bilinmektedir(67). Normal sartlar altinda sitrat; iiriner sistemde en ¢ok bulunan
organik asittir, kalsiyumun oksalat yerine sitrata baglanmasini saglayarak tas
olusumunu engeller. Hipositratiiri renal tag hastalarinin % 60’inda raporlanmistir(67).
NaDC1’ 1 bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal kismindan sitrat
reabsobsiyonunu saglayarak iiriner sitrat konsatrasyonu belirler. ~ NaDC1’in
inhibisyonu iiriner sitratin atilimini artirir. Giiniimiizde NaDC1’in bilinen spesifik bir
inhibitorii yoktur.

Bazi bilinen diisiik afiniteli inhibihorlerin NaDC1 fonksiyonunu etkiledigi
goriilmiistiir. Ornek olarak floretin , flufenamate (nonsteroidal antiinflamatuar) ve
furosemid (diliretik) NADCI1 transport fonksiyonlarini inhibe ederler(56, 68).
Flufenamate ile yapisal olarak iligkili olan anthranilik asid tiirevlerinin NADCI1

fonksiyonlarini daha yiiksek afinite ile inhibe ettigi gosterilmistir(68).
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Pajor ve Sun’in (2010) tek nukleotid polimorflarinin NaDCl1 transportirinin
ekspresyon ve fonksiyonlarinin tlizerindeki etkilerini COS 7 hiicrelirini ¢alisilarak
ortaya konulmustur. Lityumun NaDCI iizerinde inhibe edici etkisi vardir. I550V
varyantinda ise lityumun artmis sensitivite etkisi goriilmektedir. Buna ragmen bu
varyantta protein yapisinda degisme izlenmemistir. L44F varyantinda ekspresyon ve
fonksiyon iizerine etkisi izlenmemsistir. M45L ,V1171 ve F245L varyantlarinda
transport aktivitesi azalarak membranin protein miktarinin azalmasma neden
olmustur. En hasar verici varyant V477M olup siiksinat ve Na" afinitesini azaltmustir.
Bu varyant lityuma yiiksek afinite goatermektedir. Biitiin bu mutasyonlarin hiicre i¢i
yapilan caligmalarda sitrik asit elemanlarmin  absorbsiyonunu  azattig
g6zlenmistir(65).

Ocomato ve arkadaslarinin insan NaDC1 genindeki 1550V polimorfizminin triner
sitrat atilimi iizerindeki etkilerini anlamak amagli yaptiklart ¢alismada, bu
polimorfizme sahip rekiirren 105 bobrek tas hastasi ile 107 bobrek tasi olmayan
saglikli bireyleri karsilastirmislar. Toplam hastalarin 92 tanesinde hipositratiiri tespit
etmisler. Bu 92 hastanin da 53’ bu polimorfizme sahip hastalar, 39 tanesi de saglikli
bireylerden oldugunu saptanmis. 1550V polimorfizmi olan hastalarda idrar kalsiyum,
oksalat ve tirik asit atilim1 saglikli bireylere oranla anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Sitrat atiliminin ise polimorfizme sahip hastalarda daha az oldugu
izlenmistir(64).

Giintimiizde SLCI13 ailesinin hicbir {iyesinin yiiksek afinite ile baglandigi bir
inhibitorii  saptanmamustir. Simdiye kadarki ¢aligmalarda non-steroidal
anti-inflamatuar (NSAI) ilag olan flufenamattin hNaDC1 icin inhibitér oldugu
belirlenebilmistir(69). Yiiksek afinite gosteren inhibitorler NaDC1’nin memrandaki
transport miktarin1 belirlemeye ve mutant transportlardaki degisiklikleri karakterize
etmemize yardimet olur(68).

Pajor ve Sun’in (2010) yaptiklar1 bir ¢alismada hNaDC1 geninin 8 varyantinin
fonksiyon ve protein varyanti iizerine etkileri arastirilmis. Bu varyanlarin bazilarinda
transport aktivitesinin azaldig1 bazilarinda ise protein ekspresyonlarinin azalmasi veya
substrak selektivitesin azalmis oldugu izlendi. Bu polimorfizmlerde bobrek ve
barsaklardan sitrik asit siklus elemanlarinin azalmasi sonucu bu elemanlarin idrar ile

atiliminin artmis oldugu izlendi. NaDC1’in varyantlarinin hipositratiiriye bagli gelisen
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nefrolityazisin sonucu olmaktan ¢ok, NaDC1 proteininin asir1 {iretiminin sonucu
olabilecegi diigiiniilmiistiir. Yine de tam olarak agiklanamamistir(65).
Hipositratiirinin genetik temeli heniiz aydinlatilamamistir. Diizenli portakal ve limon
gibi turunggiller yenmesi, oral replasman tedavisi ile hipositratiirinin diizeltilebiliyor
olmast c¢evresel faktorlerin de en azindan etyolojide rol alabilecegini
diistindiirmektedir(70).

Tekin ve arkadaslar1 idiyopatik bobrek kalsiyum tas hastalig1 olan ¢ocuklar ile normal
bireylerde karsilastirmali olarak metabolik evaluasyon sonucunda; hastalarin
%64’linde triner sitrat atilim yetersizligi bulunurken, okzalat atilimi ise %55’inde
normalden yiiksek bulunmustur. Bobrek kalsiyum tas hastaligi olan bir hastanin
hipositratiirik olma riski kontrol gurubundaki bireylere gore 4.3 kat, hiperokzaliiri
riski ise 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir(4, 6). Yapilan bu arastirma neticeinde
hipositratiirik kalsiyum tasli ¢ocuk hastalara 22 ay boyunca oral potasyum sitrat
tedavisi uygulanmis. 22 aylik takip sonunda sonunda giinliik driner sitrat atilimi 197
mg/1.73 m?’den 632 mg/1.73 mz’ye yiikselmis, bobrek tasi rekiirrens hizi ise yillik
%32’den %17’ye gerilemistir(6). Bu caligmalar beraber degerlendirildiginde
hipositratiirinin; bobrek tas hastaliginda 6nemli bir etiyolojik risk faktorii oldugunu,
replasman tedavisi ile diizeltilebilecegini gostermektedir. Yine bu iki ¢alisma sitrat
replasman tedavisinin hipositratiiri ile iligkili kalsiyum tas hastaligi medikal tedavi
olarak kabul edilmesine temel olusturmustur(4, 6).

Esen ve arkadaglarinin 184 {iriner sistem tasi olan hastalar ilizerinde yaptiklari bir
calismada hipositratiiri oranin1 %44 olarak bildirmislerdir. Hastalara yaklasik 13.5
aylik izlem siiresince uygulanan sitrat replasman tedavisi sonrast hastalarin %90’ imnda
idrar sitrat diizeylerinin normal seviyeye ulastig1 ve bobrek tasi goriilme sikliginin da
geriledigini bildirmislerdi(5).

Hipositratiiri ile bobrek kalsiyum taslar1 arasindaki bilinen iligskinin aksine yapilan bir
calismada 1idiyopatik kalsiyum bobrek tasi olan hastalarla, saglikli bireyleri
hipositratiiri agisindan benzer bulmustur (71).

Okamoto ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada rekiirren kalsiyum igerikli bobrek
tast olan hastalar ile bobrek tasi olmayan saglikli bireyler SLC13A2 gen
polimorfizmini  arastirmislardir. Bobrek tast olan ve olmayan bireyler;

normositratiirik ve hipositratiirik olmak iizere iki guruba ayrilmistir. Hipositratiiri
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orant saglikli bireylerde %36 oraninda saptanirken, hasta grubunda bu oran %51
olarak hesaplanmistir. hNaDC-1’in 12 eksonundaki SNP’de iz6losin-valin degisimi
meydana gelmis ve SNP’deki B alleleri tiriner sitrat atilimini azaltmistir. BB genotipi,
tas hastas1 olan hipositariirik grupta, normal hipositratiirik grubuna gore daha fazla
saptanmistir. Sonug olarak bu ¢alismada SLC13A2 polimorfizminin hipositratiiriyi
arttirdig1 sonucuna ulasilmistir(64).

Hipositratiirinin genetik temelleri hakkinda ¢ok az literatiir bilgisi mevcuttur(64).
Renal tiibiillerde sitrat atiliminda rol oynayan bir enzim olan Na* di ve tri karboksilat
tastyicilarin1 kodlayan SLC 13A2 genindeki polimorfizmin hipositratiiriye neden
olabilecegi disiiniilmektedir(51).

SLC13A2 geninin ~ 125 niikleotidin 8’inde missense mutasyonlar sonucu tek
niikleotid polimorflar belirlenmistir(65). 8 varyantin 4’tiinde ( M45L, A310P, P385S,
V477M) hem protein ekspresyonunu hem de fonksiyonunu etkilemektedirler. M45L
varyantinda allel siklig1 fazla ilen V477M (dbSNP ID: rs11568476) varyantinda allel
sikligi nadir goriiliir (Tablo 4) . Bunlarin arasinda NaDCL1 transport fonksiyonunu en
cok etkileyen polimorfizm V477M varyantidir. V477M protein kayb1 yapmadan
stiksinat transport aktivitesini %90 oranda azaltir. Bu varyant varlignda tasiyicinin
stiksinat ve Na+ afinitesi azalmistir(65).

Bizim yaptigimiz bu prospektif calismada SLC13A2 genindeki alellerden bir tanesi
olan rs11568476 mutasyonu bakildi. Bu amagla tas analizleri neticesinde, kalsiyum
icerikli tagi olan 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar 24 saatlik idrardaki sitrat
diizeylerine goére normal olan (38 hasta) ve diisiik olan (52 hasta) olmak iizere iki
gruba ayrildi. Her iki guruptan Na-EDTA’l1 hemogram tiipiine alinan kanlar ile DNA
izolasyonu yapildi, PCR cihazindan elde edilen veriler ile hasta ve kontrol bireylerinin
genotipleri belirlendi. Normositratiirik ve hipositratiirik hastalarin SLC13A2 geninin
rs11568476 mutasyonu saptanmamugstir. Her iki gurubun tamami homozigot (GG) tip
olarak degerlendirildi.

Hipositratiirik ve normositratiirik hasta gruplar1 arasinda diger metabolik evaluasyon
parametreleri (kan kreatinin, kalsiyum; 24 saatlik idrarda okzalat, kalsiyum, iirik asit,
magnezyum ve kreatinin diizeyi; idrar pH ve idrar dansitesi) acgisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir. Aile hikayesi olmayanlarda hipositratiirik

olanlar normositratiirik olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur.
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Aile hikayesi olanlarda ise normositratiirik olanlar hipositratiirik olanlara gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.024) iki gurup arasinda kan iirik asit degerleri
karsilastirildiginda hipositratiirik olanlar normositratiirik olanlara gore anlamh
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.002).

Sonug olarak kalsiyum igerikli bobrek tasi olan hastalarda SLC13A2 geninin
rs11568476 mutasyonu ile ilgili litaratiir ¢alismast bulunmamakla birlikte
hipositratiiri ile genetik bozukluklar arasindaki iliskinin kesin olarak belirlenmesi i¢in
daha fazla hasta guruplar ile belirli diyet kontrolii de yapilarak SLC13A2 geninin

diger allelleri de arastirilmalidir.
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