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ÖZET 

Böbrek taşı hastalığı çok sık görülen global bir sağlık problemi olup, teşhisi, tedavisi 

oldukça maliyetli ve hasta açısından yaşam kalitesini düşüren sıkıntılı bir süreçtir. Böbrek 

taşı hastalığının genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıktığı kabul 

edilmektedir. Genetik faktörlerin belirlenebilmesi amacıyla, bu hastalığa yatkınlıkta rolü 

olduğu düşünülen genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri belirlenmeye çalışılmaktadır. 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar, bazı genlerdeki polimorfizmlerin taş oluşumu ile 

ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu genlerden biri E-kaderin (CDH1) genidir. CDH1, 

renal tübül hücrelerinde eksprese olan bir epitel hücre birleşim proteini olup, epitel 

gelişmenin devamlılığında ve hücre bütünlüğünün korunmasında önemli rol oynamaktadır. 

Bu çalışmada CDH1 geni -160C/A (rs16260) ve -347G/GA (rs5030625) polimorfizmleri 

kalsiyum oksalat böbrek taşı hastaları ve sağlıklı bireylerde incelenerek, taş oluşumu ile 

polimorfizm ilişkisi araştırılmıştır. Çalışmamızın CDH1 -160C/A gen polimorfizmi 

sonuçlarına bakıldığında, CA genotipi frekansı böbrek taşı hastalarında (%38,6) kontrol 

grubuna kıyasla (%30,7) daha yüksek bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (OR: 2,80 ; %95CI: 1,08 – 7,28) (p=0,033). CDH1 -347G/GA gen polimorfizmi 

sonuçlarına bakıldığında ise hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında bu polimorfizm 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Çalışmamız, ülkemizde 

kalsiyum oksalat böbrek taşı hastalarında bu iki polimorfizmle ilgili ilk verileri sunmuş 

olup, bu verilerin daha sonra yapılacak olan çalışmalara öncülük edebilecek potansiyeli 

vardır. 
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ABSTRACT 

Nephrolithiasis is a global health problem that has often seen and the diagnosis, treatment 

is costly and troublesome process that reduces the quality of life for the patient. 

Nephrolithiasis is a multifactorial disease caused by both genetic and environmental 

factors. In spite of the advances in the knowledge of pathogenesis, little is know about the 

effect that genetic susceptibility has on the occurrence of nephrolithiasis. In order to 

identify the genetic factors, single nucleotide polymorphisms in the genes thought to be 

involved in susceptibility to this disease is being investigated. In recent years, genetic 

studies revealed that polymorphisms in some genes, one of them is E-cadherin gene 

(CDH1), is associated with stone formation. E-cadherin is an epithelial cellular junction 

protein expressed in renal tubule cells.  E-cadherin plays an important role in the 

maintenance of epithelial development and cell integrity. In this study, CDH1 gene -

160C/A (rs16260) and -347G/GA (rs5030625) polymorphisms examined in healthy 

individuals and patients with kidney stones, the relationship between polymorphisms and 

stone formation investigated. However the frequency of CA genotype was increased in 

patients with kidney stones group (%38,6) versus control group. (%30,7) (OR: 2,80; 

%95CI: 1,08 – 7,28) (p=0,033). No significant difference was found between patients and 

control subjects for CDH1 -347G/GA genotype and allel frequencies. Our study reveals the 

first data about these two polymorphisms on patients with calcium 

oxalate nephrolithiasis in our country and we believe that these findings have potential 

implications that will lead further studies. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

 

Simgeler     Açıklamalar  

 

dk     Dakika 

kb     Kilobaz 

µl     Mikrolitre 

g     Gram 

µM     Mikromolar 

mM     Milimolar 

ml     Mililitre 

ng     Nanogram 

nm     Nanometre 

ºC     Santigrat 

pmol     Pikomol 

U     Ünite 

%     Yüzde 

V     Volt 

 

 

Kısaltmalar    Açıklamalar 

CaOx                Kalsiyum okzalat 

COM Kalsiyum okzalat monohidrat 

EDTA Etilendiamintetraasetat  

OPN Osteopontin                                           

PCR Polimeraz zincir reaksiyonu 

TBE Tris borik asit etilendiamintetrasetat 

THP                                                 Tamm-Horsfall protein
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1. GİRİŞ 

 

Böbrek taşı hastalığı çok sık görülen global bir sağlık problemi olup, teşhisi, tedavisi 

oldukça maliyetli ve hasta açısından yaşam kalitesini düşüren sıkıntılı bir süreçtir. Böbrek 

taşı hastalığının genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıktığı kabul 

edilmektedir. Beslenme şekli, iklim, sıvı alımı, meslek gibi etmenler taş oluşumundaki en 

önemli çevresel faktörlerdir [1-3].  

 

Böbrek taşlarının oluşumu; kristal çekirdeklenmesi, büyüme ve kümelenme, kristallerin 

renal tübüllerde tutulumu gibi karmaşık olayların bir sonucudur [4]. Böbrek taşı yaygın 

rastlanan bir hastalık olmasına rağmen gelişimi ve mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır [5]. Genetik faktörlerin belirlenebilmesi amacıyla, bu hastalığa 

yatkınlıkta rolü olduğu düşünülen genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri belirlenmeye 

çalışılmaktadır. Tek nükleotid polimorfizmleri gen transkripsiyonunda, mRNA’nın 

devamlılığında, oluşan proteinin kalitesi ve etkinliğinde farklılıklara yol açabilir; 

dolayısıyla pek çok hastalığa yatkınlığın ya da hastalığın ciddiyetinin belirlenmesinde 

biyomarker olarak kullanılabilirler [6].  

 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar, bazı genlerdeki polimorfizmlerin taş oluşumu ile 

ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu genler arasında Vitamin D reseptörü geni, CLDN14 

geni, ürokinaz geni, osteopontin (OPN), interlökin I gen kümesi, E-kaderin geni (CDH1), 

vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü ve kalsitonin reseptörü genleri yer 

almaktadır [6].  

 

E-kaderin (CDH1), böbrek tübül hücreleri dahil olmak üzere hemen hemen tüm epitelyal 

hücrelerde ifade edilen hücre epiteli bağlanma proteinlerinden biridir. Epitelyal gelişimde, 

hücresel bütünlüğün sağlanmasında önemli rol oynar. E-kaderin geni (CDH-1) kromozom 

16q22.1 bölgesinde yer alır [7,8].  

 

Gen içinde promotor bölgelerde meydana gelen polimorfizmlerin genlerin transkripsiyonel 

verimliliği üzerinde etkileri olabilir. CDH1 geni içinde çeşitli polimorfizmler tespit 

edilmiştir. Bunlardan iyi bilinen tek nükleotid polimorfizmlerinden biri promotor bölgede 

saptanmış olan -160C/A (rs16260) dir. Bu bölgede A allelinin varlığının C alleline kıyasla 

transkripsiyonel aktivitede  ~ % 68 azalmaya neden olduğu gösterilmiştir [9,10].  
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Bu çalışmanın amacı, CDH1 geni -160C/A (rs16260) ve -347G/GA (rs5030625) 

polimorfizmlerini böbrek taşı hastaları ve sağlıklı bireylerde inceleyerek, taş oluşumu ile 

polimorfizm arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. Türk toplumunda böbrek taşı hastalarında bu 

polimorfizm henüz incelenmemiştir. Böbrek taşı hastalarında e-kaderin geni (CDH1) 

polimorfizmleriyle ilgili daha önceden yapılmış olan çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya 

koyduğu için, polimorfik gen lokusları farklı etnik grup ve popülasyonlarda incelenmelidir.  
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2. GENEL BİLGİLER  

 

Böbrek taşı hastalığı yıllardan beri insan sağlığını etkileyen bir hastalıktır. Birçok 

araştırmacı kalsiyum okzalat (CaOx) böbrek taşının oluşum mekanizmasını açıklamaya 

çalışmıştır.  Arkeolojik bulgular insanların yüzyıllar öncesinde bile böbrek ve mesane taşı 

hastalığından muzdarip olduğunu kanıtlar yöndedir [11].  

 

Yetişkinlerde idrar taşı oluşma riski batı yarı kürede (Avrupa’da % 5-9, Kanada’ da % 12 

ve Amerika’ da % 13-15) doğu yarı küreden (% 1-5) daha yüksek olmasına rağmen, en 

yüksek riskin hastalığın nüksetme olasılığının % 50’lere ulaştığı Suudi Arabistan (% 20,1) 

gibi bazı Asya ülkelerinde olduğu bildirilmiştir [12]. Hastalığın tekrar etme süresi 

değişkenlik göstermektedir.  Yaklaşık olarak hastalığı geçiren bireylerin % 10’ unda 1 yıl 

içerisinde, % 35’inde 5 yıl içerisinde ve % 50’sinde 10 yıla kadar hastalık tekrar 

nüksetmektedir [13].  

 

Böbrek taşların yaklaşık olarak % 75’ini öncelikle kalsiyum oksalat oluştururken, % 50’si 

kalsiyum hidroksil fosfat, % 10-20’si magnezyum amonyum fosfat, % 5’i ürat ve % 1-

2’sini sistin oluşturmaktadır [14,15]. Böbrek taşı hastalığının çok etkenli etiyolojisi ve 

yüksek oranda nüksetmesi idrar yolu taş hastalığında medikal olarak zorluğa neden 

olmaktadır [16]. Bu hastalığı ve nüksetmesini engellemek için baskılayıcılara ihtiyaç 

vardır.  

 

Taş oluşumunun çökelme yoluyla fizikokimyasal mekanizması; büyüme, toplanma ve 

idrardaki çeşitli modülatörlerin varlığıdır. Ayrıca, bazı araştırmacılar son zamanlarda taş 

oluşumunda önemli bir faktör olan, adezyon ve hücreler tarafından kristallerin 

endositozunu içeren kristaller ve böbrek tübüler epitel hücreleri arasındaki etkileşim 

üzerinde durmaktadırlar [17,18].  

 

Böbrek taşı hastalığının etiyolojisi büyük ölçüde bilinmemekle birlikte son epidemiyolojik 

araştırmalar hiperkalsiüri, idrar yolu enfeksiyonu, idrar alkali, batılılaşmış diyet ve 

obezitenin böbrek taşı hastalığı ile ilişkili olduğunu göstermiştir [1-3]. Ancak, yaşamları 

boyunca böbrek taşı oluşumu gözlenen bireylerin sadece bir kısmında genetik yatkınlığın 

böbrek taşı hastalığının gelişmesinde rol oynadığı varsayılmaktadır [19].  
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2.1. Taş Oluşumunun Mekanizması 

 

İdrarda süpersatürasyonun artması ve sonrasında kristalin partiküllerinin oluşumundan 

sonra böbrek taşları oluşur. Süpersatürasyon idrar benzeri çözeltilerde kristalizasyon 

oluşumu için itici bir güçtür. Bir çözücüye tuz eklendiğinde çözücü içinde belli bir 

derişime ulaşana kadar çözünme gerçekleşir, bu noktanın ötesinde daha fazla çözünme 

gerçekleşmez. Bu noktada çözücü için tuz ile doygun olduğu söylenir. Sıcaklık ve pH 

değiştirilmediği sürece daha fazla tuz eklenirse çözeltide kristallenme meydana gelir. 

Çözeltinin konsantrasyonu doygunluğa ulaştığında ve kristalizasyon başladığında bu 

durum Termodinamik Çözünürlük Ürünü (Ksp) olarak ifade edilir [20].  

 

İdrar, doğal içeriğinde taş oluşumunu teşvik eden ya da bu işleyişi engelleyen (inhibitör) 

çeşitli makromolekül (glikoproteinler, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar) ve iyonlara 

(sitrat, pirofosfat, magnezyum) sahiptir [21]. Eğer kristalizasyon inhibitörleri bulunmazsa 

sonunda böbrek taşı hastalığı meydana gelir [20]. İnhibitörler solüsyon içerisinde kalsiyum 

tuz konsantrasyonunun saf çözücü içindeki konsantrasyondan daha yüksek 

konsantrasyonda tutulmasını sağlar [22,23].  

 

Böbrekte taş oluşumu; kristal çekirdeğin meydana gelmesi, büyümesi, kümelenmesi ve 

kristallerin renal tübül içinde tutulumu gibi temel basamakları içeren bir süreçtir [21]. 

 

2.1.1. Kristal çekirdeklenme 

 

İdrarda kristallerin bulunması taş oluşumu için yeterli değildir. Kristaller idrarla birlikte 

hareket edip böbrekten atıldığı sürece bir sorun oluşturmaz. Ancak kristaller idrarla 

atılamadıklarında taş oluşumu için çekirdek görevi göreceklerdir. Aşırı doygun bir çözelti 

içerisinde sıvı fazdan katı faza geçişin başlangıç basamağı çekirdeklenme olarak 

adlandırılır. Çözelti içerisinde gevşek bir şekilde kümelenmiş olan taş tuzlarının 

kombinasyonu ile başlayan bu süreç yeni bileşiklerin eklenmesi ile büyüyebilir [24].   

 

İdrarda, çekirdekler genellikle mevcut yüzeylerde heterojen çekirdeklenme adı verilen bir 

işlem oluşturur. İdrarda bulunan epitel hücreleri, alyuvarlar ve diğer kristaller idrarda 
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çekirdeğin merkezinin oluşumunda rol oynarlar. Heterojen çekirdeklenme için gerekli olan 

doygunluk homojen çekirdeklenme için çok daha azdır [25]. 

 

2.1.2. Kristal büyümesi  

 

Çekirdeklenme sonrası, taş oluşumunun önemli bir basamağı kristal büyümesidir. Bir 

kristal çekirdek üzerine iyonların birikme hızı olarak tanımlanan kristal büyümesi sıvı ve 

katı faz arasında bir ara formda gelişir. Kristallenme için itici güç; atom veya molekülleri 

birbirlerine bağlayarak oluşumunu sağlayan potansiyel enerjideki azalmadır. Aşırı doygun 

bir sıvı içinde çeşitli atomlar veya moleküller kümeler oluşturmaya başlar. Kümenin 

serbest enerjisi sıvınınkinden daha azdır. Kümenin toplam serbest enerjisi yüzey enerjisiyle 

(yüzey gerilimi) artar. Kristal büyümesi kristal yapısının oluşumunda meydana gelen 

bozukluklar, pH, maddenin fiziksel özellikleri, molekülün boyutu ve şekline göre belirlenir 

[26,27]. Nefronun farklı kısımlarında idrarın derişimi, bileşimi ve salgılanan 

makromoleküller değiştiği için kristal büyüme kinetiği de farklı olur [28].  

 

2.1.3. Kristal kümelenmesi 

 

Çözelti içindeki kristallerin daha büyük partiküller oluşturmak için bir araya geldiği süreç 

kümelenme olarak adlandırılır. Bazı araştırmacılar kümelenmenin taş oluşumunda en 

önemli basamak olduğunu ileri sürmektedirler. CaOx böbrek taşı oluşumunda kristal 

büyümesi önemli bir basamak olmasına rağmen, tübüler sıvının böbreklerden geçmesi için 

birkaç dakika gerektiğinden tek başına bu mekanizma ile kristallerin böbrek tübüllerini 

tıkayabilecek büyüklüğe ulaşması ve orada kalması için bu büyüme süreci çok yavaştır. Bu 

nedenle, kümelenmenin daha önemli bir basamak olduğu düşünülmektedir [29].  

 

Kümelenme süreci oldukça çabuk gelişir ve böbrek tübülleri içinde ya da tübül 

hücrelerinin yüzeyinde büyük kitlelerin oluşmasıyla sonuçlanır. Daha sonra oluşan bu 

kitleler büyüyüp taşa dönüşebilmek için nefron içerisinde tek bir bölgeye yerleşir. Bu 

yapılar benzer olaylar zinciriyle zara ait öğelere tutunup daha sonra nefron içindeki diğer 

hücrelerin yüzeyine bağlanır [30].  
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2.1.4. Kristal - hücre etkileşimi 

 

Kristal-hücre etkileşimi arasındaki mekanizmanın oldukça kompleks olduğu 

düşünülmektedir ve bu mekanizmanın çoğu hala açıklanamamıştır. Kristalizasyon 

idrardaki aşırı doygunluk sonucu ortaya çıkar. Daha sonra, oluşmuş kristaller renal tübüler 

epitel hücrelerine tutunur ve bu hücrelere alınır. Tutunma işlemi ya da kristallerin renal 

tübüler epitel hücrelerine endositozu genellikle kristal-hücre etkileşimi olarak ifade edilen 

bir durumdur. Kristal-hücre etkileşiminin yapısal ve fonksiyonel durumu ile ilgili kültür 

ortamında yapılan çalışmalar kalsiyum oksalat monohidrat (COM) kristallerinin hızlı bir 

şekilde hücre yüzeyindeki mikrovilluslara yapıştığını ve daha sonra hücre içine alındığını 

göstermiştir [31].  

 

İdrarda bulunan bazı makromoleküllerin CaOx kristallerinin bağlanmasını önleyici etkileri 

vardır. Lieske, Leonard ve Toback (1995), glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve sitrat 

gibi idrarda bulunan çeşitli polianyonik moleküllerin, COM kristallerinin hücre 

membranına bağlanmasını bloke ettiğini bildirmişlerdir. Hücrelere COM kristalinin 

yapışmasını engelleyen moleküllerin ortak bir özelliği, polianyonik karakterde olmalarıdır 

[32, 33].  

 

2.1.5. Renal tübüler epitel hücreleri tarafından CaOx kristallerinin endositozu 

 

Yapılan birçok çalışmada hücreler tarafından kristallerin endositoz edildiği bildirilmiştir. 

Lieske, Spargo ve Toback (1992), primer hiperoksalüri olan bir hastada nakledilen 

böbrekte hücre proliferasyonunu ve böbrek tübüler epitel hücrelerinin kristalleri hücre 

içine aldığını bildirmişlerdir [34]. Ayrıca tübüler hücreleri kullandıkları kültür ortamında 

kalsiyum içeren kristalleri kullanarak bu durumu deneysel olarak doğrulamışlardır [35].   

 

Çeşitli maddelerin CaOx kristallerinin endositozu üzerinde inhibe edici etkisi vardır. 

Tamm-Horsfall proteini (THP) [36], COM kristal endositozunun % 34 azalmasına yol 

açar. Bu sebeple; distal tübüler sıvı içerisinde yer alan THP’nin nefronun bu bölümündeki 

hücreler tarafından COM kristal alımını bloke edebileceği ve renal kristal tutunmasını ve 

taş oluşumu önleyebileceği öne sürülmüştür [37].   
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Lieske ve Toback (1993),  BSC-1 ve MDCK hücreleri tarafından CaOx kristallerinin hücre 

içerisine alınmasının çeşitli sinyaller ile değiştirilebilen düzenlenmiş bir olay olduğunu 

bildirmişlerdir. Buna ek olarak, böbrek hücresi kökenli bir üriner glikoprotein olan 

nefrokalsinin COM kristallerinin adsorpsiyonunu, plazma membranına kristalin 

tutunmasını ve hücre içine alınmasını engelleyerek mitojenik etkileri engellediğini rapor 

etmişlerdir [38]. 

 

2.1.6. Kristal-hücre etkileşimi ve renal tübüler hücre yaralanması arasındaki ilişki 

 

Bazı araştırmacıların çalışmalarından elde edilen kanıtlara göre; oksalat ve CaOx böbrek 

tübüler hücreleri için zararlı olabilir. Kültüre edilen böbrek tübüler hücrelerinin CaOx 

kristallerine maruz bırakıldıktan sonra zarar gördükleri kanıtlanmıştır. Tek tabaka Madin-

Darby köpek böbreği (MDCK) hücrelerine CaOx kristallerinin ilave edilmesi ile lizozomal 

enzimler, prostaglandin E2 ve daha az bir ölçüde sitozolik enzimlerin salınması önemli 

ölçüde artmıştır [39, 40].  

 

Yüksek oksalat yüklemesi yapılarak böbrek taşı oluşturulan deney hayvanlarında, böbrek 

tübüllerinde CaOx kristallerinin varlığı böbrek tübüllerine zarar vermesiyle ilişkili 

bulunmuş, enzimüri ve tübüler lüminadaki membran yıkımının varlığı ile kanıtlanmıştır 

[41]. Bu zarımsı yıkım proksimal tübüler hücrelerinden fırçamsı yüzeyin merkezindeki 

kayıp ile birlikte ortaya çıkmış ve idrarda proksimal tübüler enzimler görülmüştür. Bu 

durum zarımsı yıkımın kaynağı olarak proksimal tübüler hücreler şeklinde yorumlanmıştır 

[41-43]. Böylece taş oluşumunda bu hayvan modeli, CaOx kristalleri ya da proksimal 

tübüllerdeki yüksek konsantrasyonlardaki oksalat iyonu akışı böbrek tübüler epitelyal 

hücreleri için toksik olduğu ortaya çıkmıştır.  

 

Bazı çalışmalarda kristal-hücre etkileşimi sürecinde tübüler epitelyal hücre zararıyla 

bağlantılı olduğu rapor edilmiştir. Renal tübüler epitelyal hücrelerinde yaralanma hücresel 

yıkım ve membranöz veziküllerin üretimine neden olur. Kristaller epitelyal hücrelere ya 

kristalüri parçacıklar olarak ya da endositozla geçerler ve lizozomal sistemde ya da 

interstisyuma taşınarak işlenirler. Böbreklerde depo edilen CaOx kristalleri iltihap ve 

fibrozise neden olan makromoleküllerin sentez ve ekspresyonunu düzenler. 
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2.1.7. Taş inhibitörleri ve promotörleri 

 

İnhibitörler, kristal büyüme oranını ve agregasyonu azaltan ve sekonder nükleasyonu 

inhibe eden moleküller olarak tanımlanır. Bunun aksine promotörler; taş oluşumunu teşvik 

eden moleküllerdir. Bu maddeler, inorganik bileşikler, proteinler ve glikosaminoglikanları 

içerir (Çizelge 2.1). Bu bileşiklerin anormal fonksiyonu veya idrardaki konsantrasyonu, taş 

oluşumunu indükleyen fizikokimyasal koşullar değiştirebilir [44,45]. 

 

Çizelge 2.1. Taş oluşumunu indükleyen ve inhibe eden faktörler 

 
İndükleyen faktörler İnhibe eden faktörler 

Kalsiyum İnorganik 

Sodyum Sitrat 

Okzalat Magnezyum 

Ürat Pirofosfat 

Sistin Organik 

Düşük idrar pH Tamm-Horsfall protein 

Tamm-Horsfall proteini İdrar Protrombin fragmenti 1 

Düşük idrar akımı Proteaz inhibitörü: inter α inhibitör 

 Glikozaminoglikanlar 

 Osteopontin (Uropontin) 

 Renal lithostathine 

 Bikunin, Kalgranulin 

 Yüksek idrar akımı 

 

2.2. Yapılarına Göre Taşlar 

 

2.2.1. Kalsiyum oksalat taşları 

 

Kalsiyum ve oksalatın asidik idrar içerisinde süpersatürasyonu, kalsiyum oksalat taşlarının 

oluşumunun ana mekanizmasıdır [46]. Bununla birlikte, Çizelge 2.2’ de verilen çeşitli 

faktörleri de içermektedir. Bu faktörlerden önemli olanları aşağıda anlatılmıştır. 

 

Çizelge 2.2. Kalsiyum oksalat taşı promotörleri [47] 
 

Promotör 
Hiperkalsiüri 

Hiperoksalüri 

Hipositratüri 

Hiperürikozüri 

Beslenme faktörleri (yüksek tuz, yüksek protein diyeti) 

Asidik idrar pH 

Düşük idrar hacmi 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/hiperoksal%C3%BCri
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Hiperkalsiüri 

 

Hiperkalsiüri, geleneksel olarak erkeklerde günlük idrardaki kalsiyum atılım miktarının ≥ 

300 mg, bayanlarda ise ≥ 250 mg olarak tanımlanmaktadır [48].   

 

Hiperoksalüri 

 

Hiperoksalüri idrarda oksalat miktarının 24 saatte 45 mg üzerinde olması şeklinde 

tanımlanır ve böbrek taşı oluşturucuların % 8-50’inde vardır [49]. Üriner oksalat kalsiyum 

süpersatürasyonu ile eşit derecede önemlidir [50].  

 

Hiperürikozüri 

 

Hiperürikozüri idrarda ürik asit miktarının 24 saatte 600-700 mg’dan fazla olmasıdır 

[51,52]. Ürik asit pKa 5,5 değerine sahip zayıf bir organik asittir ve çözünürlüğü idrar 

pH’sına bağlıdır. [53].  

 

Hipositratüri 

 

Yetişkinler için günlük idrardaki sitrat miktarının 300 mg altında olması olarak tanımlanan 

hipositratüri böbrek taşı hastalarının % 20-60’ında görülür [54]. Tübüler lümende kalsiyum 

anyonlarını bağlanarak bunların çözünürlüğünü arttırır ve CaOx kristallerinin 

çekirdeklenmesini inhibe eder [55]. Ayrıca, sitrat kristal agregasyonunu ve büyümeyi 

inhibe eder [56].  

 

Hipomagnezüri 

 

Magnezyumun idrarda düşük derişimde bulunması hali hipomagnezüri olarak adlandırılır 

Magnezyum, okzalat iyonlarına bağlanarak kalsiyum okzalat kristal oluşumunu engeller 

Hipomagnezüri taş oluşumunda etkindir [57].   
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2.2.2. İnfeksiyon (Strüvit) taşları 

 

Magnezyum amonyum fosfattan oluşan strüvit taşları, mikrobiyal çoğalma sırasında üriner 

kimyada meydana gelen değişikliklerin bir sonucu olarak oluşur. Başlıca nedenleri 

tekrarlayan üriner enfeksiyonlar ve anatomik yatkınlıktır. Üreaz-pozitif mikroorganizmalar 

(bazı Proteus spp, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Staphylococcus saprophyticus, 

Ureaplasma urealyticum) her üre için iki amonyum ve bir bikarbonat üretir. Böylece üriner 

iki değerlikli fosfatı üç değerlikli fosfat formuna dönüştürerek strüvit kristalizasyonu için 

yeterli amonyumu sağlar. Bu taşların yaygın bir özelliği geyik boynuzu görünümünde 

olmalarıdır. Üriner sistem taşlarının % 10-15’ini oluşturan infeksiyon taşları kadınlarda 

daha sık görülmektedir [58].  

 

2.2.3. Ürik asit taşları  

 

Ürik asit taşları düşük idrar hacmi, idrar ürik asit düzeyinin yüksek olduğu durumlar ve 

asidik idrar pH'sından kaynaklanabilir [59]. Sonuç olarak ürik asit presipitasyonu meydana 

gelir [58]. Serum ürik asit miktarı % 7’nin üzerine çıktığında süpersatürasyon meydana 

gelir ve kristal formasyonu artar. Kandaki ürik asit % 7-8 mg’ın üzerine çıkınca taş 

oluşmaya başlar [52]. Son zamanlarda yapılan takip çalışmaları gut, hiperürisemi, 

tekrarlayan monoartrit ve hiperürikozürinin bağımsız olarak erkeklerde ürik asit taşı riskini 

arttırdığını göstermiştir [60].  

 

2.2.4. Sistin taşları  

 

Sistin taşları, böbrek epitelyal hücre taşıyıcılarındaki kalıtsal bir bozukluktan kaynaklanır. 

Böbreklerdeki sistin için ana apikal emilim sistemi; b0, +AT hafif zincir katalitik alt birimi 

ve rBAT (b0,+AT ile ilgili) ağır zincir alt biriminden oluşan heteromerik bir taşıyıcıdır. İki 

alt biriminden birinde meydana gelen inaktive edici mutasyon (rBAT ya da b0 + AT1) 

sistin, arginin, lizin ve ornitin  gibi amino asitlerin üriner kaybına yol açar [61]. İnsidans ve 

prevalans oranları coğrafi alan ve tarama yöntemine bağlı olarak büyük ölçüde değişir, bu 

yüzden gerçek alel sıklığının tahmin etmek güçtür. Ancak, insidansının sıklıkla 1:20 000 

olduğu belirtilmektedir [62]. Türkiye’de yüksek riskli 6050 bebeğin metabolik 

hastalıklarının tarandığı bir çalışmada sistinüri prevalansı 1:1000 olarak belirlenmiştir. 
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Sistinüride taş oluşumu ve buna bağlı komplikasyonlara daha çok 20-30’lu yaşlarda 

rastlanır [51].  

 

2.3. Taş Oluşumunu Etkileyen Faktörler  

 

2.3.1. Coğrafi konum  

 

Böbrek taşı görülme sıklığı, dünyanın farklı yerlerinde yaşayan bireylerde değişiklik 

göstermektedir. İskandinav ülkeleri, Akdeniz ülkeleri, İngiliz adaları, Kuzey Avustralya, 

Orta Avrupa, Çin, Pakistan ve Kuzey Hindistan'da yüksek insidans gösterirken; Orta ve 

Güney Amerika ve Afrika'nın bazı bölgelerinde böbrek taşı oluşma insidansı düşüktür. 

Suudi Arabistan gibi bazı Asya ülkelerindeki riskin en yüksek (% 20,1) olduğu rapor 

edilmiştir [2,63]. Ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat 

taşı daha sık görülürken; amonyum ürat ve kalsiyum oksalat taşlarından oluşan mesane taşı 

oluşumu Asya’da oldukça yaygındır [64]. Ülkemizde ise hastalığın Güneydoğu, Doğu 

Anadolu ve Akdeniz Bölgesinde fazla görüldüğü rapor edilmiştir [65].    

 

Sıcaklık faktörü göz önüne alındığında taş oluşumunun insidansı üzerine coğrafyanın etkisi 

doğrudan olabilir. Yüksek sıcaklıklar terlemede artışa neden olmakta ve bu durum daha 

konsantre idrar oluşumuna sebep olarak üriner kristalizasyonda artışa neden olabilmektedir 

[66].  

 

2.3.2. Yaş, ırk ve cinsiyet  

 

Hastalık tüm yaş gruplarında görülmektedir ve erkeklerde görülme sıklığının kadınlara 

göre 2:1 veya 3:1 oranında olduğu literatürde bildirilmiştir [51]. Ülkemizde, üriner sistem 

taş hastalığının epidemiyolojisi ile ilgili yapılan bir çalışmada ise erkeklerde görülme 

sıklığının kadınlara göre 1,5:1 oranında olduğu ve en sık görüldüğü yaş grubunun 55 yaş 

üstü olduğu rapor edilmiştir [67]. 

 

Üriner sistem taş hastalığının insidansı erkeklerde 20’li yaşlarda yükselmeye başlar, 40-60 

yaşlar arasında en yüksek noktaya ulaşır ve sonra azalır. Kadınlarda ise 20’li yaşların 

sonunda yükselen insidans, 50’li yaşlarda azalır [68]. 
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30-70 yaşları arasında ilk böbrek taşı oluşma olasılığı yaklaşık olarak erkeklerde  % 6-9 

iken kadınlarda % 3-4’tür  [69-75].   

 

Baker, Coyle, Bais ve Rofe (1993) tarafından yapılan bir çalışmada göreceli olarak taş 

hastalığı oluşumuna neden olan kronik üriner sistem enfeksiyonları, sistinüri, 

hiperparatiroidizmin bayanlarda daha sık görülmesinin taş hastalığı sıklığını arttırabileceği 

öne sürülmüştür. Ancak, bayanlardaki düşük serum testosteron düzeyleri ve idrardaki sitrat 

miktarının yüksekliği taş hastalığının erkeklerde daha fazla görülmesini açıkça ortaya 

koymaktadır [76-77].   

 

Baker ve arkadaşları (1993) kalsiyum oksalat taşlarının 50-60 yaşları arasında gelişme 

gösterdiğini; 60–65 gibi daha ileri yaşlarda ise ürik asit taşı geliştirme eğiliminin arttığını 

bildirmişlerdir [76].   

 

Yapılan popülasyon temelli araştırmalara göre taş oluşum sıklığı etnik kökene bağlı olarak 

toplumdan topluma değişiklik göstermektedir. Böbrek taşı hastalığı coğrafi alana bağlı 

olmaksızın beyaz Kafkaslarda, siyahilerden daha fazla görülmektedir [78]. Eskimolarda ise 

hiç görülmemektedir [68].   

 

2.3.3. Genetik faktörler  

 

Ailesinde taş hastalığı öyküsü olan bireylerin hastalığa yakalanma olasılığı, aile öyküsü 

olmayanlardan 2,5 kat daha fazladır. Taş hastalığı multifaktöriyel bir hastalık olduğu için 

bu yüksek risk, çevresel ve genetik faktörleri içerebilir [79].    

 

Curhan, Willett, Rimm ve Stampfer (1997) böbrek taşı tespit edilen hastalar ve böbrek taşı 

hastalığı olmayan bireylerle yaptıkları bir çalışmada ailesinde taş hastalığı hikayesi 

olanların, taş hastalığı olmayanlardan 2,57 kat fazla olduğunu bildirmişlerdir [72].    

 

Goldfarb, Fischer, Keich ve Goldberg (2005) tarafından genetik ve genetik olmayan 

faktörlerin taşlarla ilişkisini incelemek için yapılan bir ikiz çalışmasında benzer sonuçlar 

rapor edilmiştir [80].    
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Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise, hastaların % 40’ının birinci derece akrabalarında taş 

hastalığı görüldüğü bildirilmiştir [81].    

 

Kapsamlı genetik çalışmalar yapılmasına rağmen, hiçbir kromozomal haritalama taş 

hastaları ve idiyopatik hiperkalsiürisi olan hastalarda yapılmamıştır [82, 83]. Genetik 

çalışmalarla sadece kesin kanıt ürolitiyazisin poligenik bir kusur ve kısmen penetratif 

olmasıdır [84]. Günümüzde, taş hastalığından sorumlu geni tanımlamak mümkün 

olmamakla birlikte, haritalanmış genlerin birikimi ile bu bölgelerde bir aday gen bulunma 

olasılığı vardır [85].  

 

2.3.4. Mevsimsel ve iklimsel etmenler 

 

Böbrek taşı görülme sıklığı mevsimsel olarak değişiklik göstermektedir. Genellikle 

ilkbahar ve yazın sıcak aylarında böbrek taşı görülme insidansı yüksektir [86-88]. 

 

Sıcak iklim kuşağında yaşayan bireylerde artan sıvı kaybı, daha satüre olmuş idrar atılımı 

gibi nedenler ile daha yüksek oranda taş hastalığına rastlanır [51]. Sıcak iklim bölgelerinde 

ortaya çıkan artmış taş hastalığın en önemli sebebi, cilt yoluyla kaybedilen sıvı miktarının 

artışına bağlı olarak idrar miktarının azalmasıdır [81]. 

 

Yıl boyunca sıcaklık farklılıklarının gözlemlendiği ülkelerde ise taş hastalığının sıklığı yıl 

içinde farklılık göstermekte olup, en yoğun dönem yaz ayları (Haziran – Eylül) olarak 

saptanmıştır [81]. 

 

İran'da yapılan bir çalışmada en yüksek insidansın Haziran, Temmuz ve Kasım aylarında 

gözlendiğini bildirmişlerdir [89]. Bu çoğunlukla ortalama sıcaklık ve böbrek taşlarının 

insidansı arasında pozitif bir korelasyon olduğu yönünde yorumlanmıştır [71,87-91]. 

 

2.3.5. Mesleki faktörler  

 

Üriner sistem taş hastalığı için çeşitli meslek gruplarında farklı görülme sıklıkları rapor 

edilmiş ve fiziksel aktivitenin minumum seviyede olduğu meslek gruplarında taş 

hastalığına daha sık rastlandığı bildirilmiştir [67,81]. 
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Sutor ve Wooley (1974), tarafından yapılan bir çalışmada, yönetim ve büro işinde 

çalışanlarda, beden işi yapanlara göre taş hastalığına daha sık rastlanıldığını belirtmişlerdir 

[67,92]. 

 

İşlerinin içeriği ve bulundukları ortam gereği yüksek ısıya maruz kalan bireylerde de (gemi 

çalışanları, fırın ve döküm işçileri vs.) taş hastalığına daha sık oranda rastlanılmaktadır. 

[51,79]. 

 

2.3.6. Sıvı alımı 

 

Hipokrat döneminden beri, böbrek taşı olan hastalara tekrar taş oluşma riskini azaltmak 

için sıvı alımını özellikle de su alımını arttırmaları tavsiye edilir [66]. Seyreltici etkisi ve 

idrarın doygunluk oranını azaltması sebebiyle yeterli idrar dilusyonunu sağlamak için taş 

hastalarına bol sıvı tüketmeleri tavsiye edilir [93]. Bunun için günde 2,0 – 2,5 litre idrar 

üretimini sağlayacak sıvı tüketiminin olması yönünde fikir birliği vardır [94]. 

 

Borghi ve diğerleri (1996), 199 taş hastası ve 101 kontrolle yaptıkları 5 yıllık bir çalışmada 

yüksek su tüketimine bağlı olarak böbrek taşı olan hastalarda taşın tekrarlama oranının % 

50 oranında düştüğünü ve taşın 5 yıl içinde tekrarlama aralığının uzadığını bildirmişlerdir 

[95]. 

 

Portakal suyu ve limonatanın taş oluşumunu azalttığı [96],  elma ve greyfurt suyunun ise 

taş oluşum riskini arttırdığı yönünde çalışmalar literatürde mevcuttur [68]. Ayrıca çay, 

kahve ve alkol gibi içeceklerin de kalsiyum oksalat taşı için risk faktörü olduğunu belirten 

çalışmalar mevcuttur [79]. 

 

2.3.7. Beslenme  

 

Beslenmenin böbrek taşı patogenezinde önemli rol oynadığı kuşkusuzdur. Yapılan birçok 

çalışmada belirli bir popülasyonda hayvansal protein tüketimi ile taş hastalığının 

prevalansının yakından ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Hayvansal protein alımının taş 

oluşma riski ve idrar taşlarının kimyasal bileşimi üzerinde büyük bir etkisi vardır [97-99]. 
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Robertson, Peacock ve Marshall (1982), tarafından yapılan bir çalışmada hayvansal 

proteinden fakir bir diyet ile taş oluşma riskinin azaldığı ve taş hastalığına vejetaryenlerde 

normal popülasyondan % 40-60 daha az rastlandığı rapor edilmiştir [100]. 

 

Yapılan bir başka çalışmada günlük içilen su miktarı arttırılmış, hayvansal kaynaklı 

protein, sofra tuzu ve kalsiyum miktarı azaltılmış bir diyetle idrardaki kalsiyum oksalat 

satürasyonunun azaldığı rapor edilmiştir [67]. 

 

Diyetle aşırı pürin, kalsiyum, oksalat ve fosfat alınması, idrarda bu maddelerin aşırı 

atılımına neden olarak taş hastalığını kolaylaştırmaktadır [81]. 

 

Süt ve süt ürünleri yoluyla kalsiyum alımı, hiperkalsiüri ve taş oluşumu ile ilişkili olabilir. 

Curhan, Willett, Rimm ve Stampfer (1993) Amerika’da 40 000 sağlıklı birey üzerinde, 

diyetle kalsiyum alımının taş hastalığı riskine etkilerini araştırdıkları çalışmada günlük 

kalsiyum tüketiminin 1,050 mg’dan 600 mg’a düşürülmesinin taş hastalığının gelişim 

riskini arttırdığını bildirmişlerdir [101]. 

 

Yapılan bazı çalışmalarda yüksek idrar sodyum atılımının yetişkin ve pediatrik 

popülasyonlarda hiperkalsemi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle sodyum alımı taş 

oluşumu için bir risk faktörü olarak önemli bir role sahiptir [102,103]. 

 

2.3.8. Eşlik eden hastalıklar  

 

Epidemiyolojik çalışmalar böbrek taşları ile diyabet, obezite, hipertansiyon ve diğer kronik 

hastalıklar arasında bir ilişki olabileceği yönündedir [2, 86,104,105]. 

 

Kalsiyum oksalat taş hastası 363 erkek ve 164 kadından oluşan bir grupta yapılan bir 

çalışmada erkeklerin % 59,2’nde ve kadınların % 43,9’unda aşırı kiloluk ve obezitenin 

gözlemlendiği ve aşırı kilo ve obezitenin taş oluşum riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir  

[106]. 

 

Borghi ve diğerleri (1999),  Cappuccio ve diğerleri (1999) ve Madore, Stampfer, Willett, 

Speizer ve Curhan (1998) tarafından yapılan 3 ayrı çalışmada hipertansiyon ile böbrek taşı 

riski ilişkili bulunmuştur. [107,108,73]. 
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2.4. Taş Hastalığına Neden Olan Gen Polimorfizmleri  

 

Genetik varyasyon hemen hemen her hastalığa yatkınlık ya da direnç göstermeye katkıda 

bulunmaktadır [109]. İnsan genetik varyasyonun en yaygın türü insan popülasyonunda iki 

alternatif bazda kayda değer sıklıkta (> % 1) meydana tek nükleotid polimorfizmdir (SNP) 

[110]. NCBI dbSNP Build 141’e göre (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), insan 

genomunda her 72 baz çiftinde bir kez meydana gelen yaklaşık 43 milyon doğrulanmış 

SNP vardır [111]. 

 

Genom boyu ilişkilendirme çalışmalarında (GWAS) kodlama yapmayan bölgelerde yer 

alan SNP’lerin önemi daha fazla olmasına rağmen daha çok kodlama yapan dizilerde yer 

alan SNP’lere odaklanılmıştır. Kodlama yapmayan diziler (örneğin; promotörler, 

hızlandırıcılar ve 3’ uç) içinde yer alan SNP’lerin komşu genlerin sentezlenmesi üzerinde 

büyük etkilere sahip olduğu gösterilmiş olup hastalık fenotiplerine neden olabilirler [112, 

113]. Bu nedenle düzenleyici SNP'ler (rSNPs) olarak adlandırılırlar [114, 115].  

 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar, bazı genlerdeki polimorfizmlerin taş oluşumu ile 

ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu genler arasında osteopontin (OPN) [116,117], 

kalsitonin reseptörü (CTR) [118], Vitamin D reseptörü geni (VDR) [119], ürokinaz [120],   

interlökin (IL-1β ve IL-Ra) [121,122], E-kaderin geni (CDH1) [123], androjen- östrojen 

reseptörleri (AR ve ER) [124], vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGF) 

[125], kalsiyum algılama reseptörü (CaSR) [126] genleri yer almaktadır. 

 

2.4.1. E-kaderin geni 

 

CDH1 olarak adlandırılan E-kaderin geni 16q22.1 kromozomu üzerinde yer almaktadır. 

Yaklaşık 100 kb uzunluğundadır ve 16 ekzonu vardır [127]. Böbrek tübül hücreleri dahil 

olmak üzere hemen hemen tüm epitelyal hücrelerde ifade edilen E-kaderin (CDH1), 

hücreler arası adezyon, hücre polaritesi, normal doku yapısının oluşması ve bütünlüğünün 

korunmasında önemli rol oynamaktadır [128,8].  

 

Epitelyal hücreler arasında kalsiyum bağımlı adezyonun sürdürülmesinde anahtar rol 

oynayan E-kaderinin bu fonksiyonu katenin olarak adlandırılan sitoplazmik proteinlere 
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bağımlıdır. Kaderinlerin sitoplazmik kısmı üç sitoplazmik protein ile ilişkilidir; bunlar α , ß 

ve γ-katenindir [129]. Alfa katenin; beta ve gama kateninler vasıtasıyla E-kaderin/katenin 

kompleksinin hücre iskeletine bağlanmasında rol oynar [130]. E-kaderin/katenin 

kompleksi hücreler arası sıkı bağlantıları sağlayan zonula adherans bölgesinde 

yerleşmiştir. E-kaderinde meydana gelen mutasyon, hücre adezyonunda azalmaya ve 

dolayısıyla normal doku bütünlüğünün azalmasına neden olur [131]. 

 

E-kaderin geni ve bu gendeki mutasyonlar birçok kanserde (mide, meme, akciger, baş-

boyun, over, prostat) ve kanser olmayan hastalıklarda (endometriyozis [132], astım [133], 

böbrek taşı hastalığı [19], postinfektif irritabl bağırsak sendromunda (PI-IBS) [134]) 

araştırılmış olup, halen birçok araştırmacı bu konu üzerinde çalışmaktadır.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/endometriyozis
http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/postinfektif%20irritabl%20ba%C4%9F%C4%B1rsak%20sendromu


                                                                                                                                                                                                                           
18 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Örnekler 

 

Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ nun 

12.01.2015 tarih ve 25901600-79 sayılı kararınca onaylanmıştır. Çalışmaya katılan tüm 

hasta ve kontroller çalışma hakkında bilgilendirilerek yazılı izinleri alınmıştır. Bu 

çalışmada; klinik olarak böbrek taşı oluşturduğu tespit edilmiş hasta birey ile böbrek taşı 

rahatsızlığı olmayan, sağlıklı bireylerden alınan kanlar kullanılmıştır. Böbrek taşı hastaları, 

Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Üroloji bölümüne gelen gönüllü bireylerden seçilmiştir. 

Hastaların özgeçmişleri ve soy geçmişleri incelenmiş, rutin kan ve idrar biyokimyasal 

testleri örneklerin sağlandığı klinik tarafından yapılmıştır. Çalışma dahilinde idrar yolu 

enfeksiyonları, böbrek yetmezliği, kronik ishal ya da kanser belirtileri gösteren hastalar 

çalışma dışı bırakılmıştır. Buna göre, klinik olarak böbrek taşı oluşturduğu tespit edilmiş 

101 birey hasta çalışma grubuna alınmıştır. Kontrol grubu ise, ailesel üriner taş hastalığı 

öyküsü olmayan ve sağlık taramasında böbrek kalsifikasyon öyküsü olmayan 114 sağlıklı 

bireyden oluşturulmuştur. Çalışmada kullanılmak üzere EDTA’lı tüplere 5’er ml kan 

alınmıştır. DNA eldesi için geçen süreye kadar kanlar en fazla bir hafta buzdolabında 

(+4°C’de) muhafaza edilmiştir.  

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 Agaroz (NZYTech) 

 Bromofenol blue (Geneall) 

 Etanol (Geneall) 

 GelRed Nucleic Acid Gel Stain Biotium 

 Primerler (NZYPrimer) 

 dNTP seti (Geneall) 

 Taq polimeraz (Geneall) 

 DNA marker (Geneall) 

 Restriksiyon enzimleri (Thermo- NEB) 

 10X TBE Buffer (NZYTech) 

 DNA izolasyon kiti (Exgene Blood SV DNA Isolation Kit) 
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3.3. Kullanılan Gereçler 

 

 Hassas terazi (AND-ER-182A) 

 PCR otomatik ısı döngü cihazı (Thermo Scientific) 

 Spektrofotometre (Nanodrop ND-1000, Thermo Scientific) 

 Kuru ısıtıcı blok (Biosan) 

 pH metre (WTW 422) 

 Elektroforez güç kaynağı (Thermo) 

 Soğutmalı santrifüj (Hettich Mikro 22R) 

 Manyetik karıştırıcı (TMA 2071) 

 Elektroforez tank ve kaseti (Biorad) 

 Vorteks (Biosan) 

 Mikrodalga fırın (Arçelik) 

 Mikropipetler; 10µl, 100µl, 1000µl (Axygen) 

 Derin dondurucu -20ºC (Sanyo) 

 Derin dondurucu -80ºC (Sanyo) 

 Buzdolabı (Arçelik) 

 Jel görüntüleme sistemi (Kodak Gel Logic 100 Imaging System) 

 

3.4. Çözeltiler 

 

3.4.1. Agaroz elektroforezinde kullanılan çözeltiler 

 

0,5 M Disodyumetilendiaminteraasetat (EDTA) (pH 8.0) 

 

186,1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartılarak bir beher içine alındı. Üzerine 800 

ml distile su eklendi ve manyetik karıştırıcı yardımıyla çözündürüldü. NaOH çözeltisi 

kullanılarak pH’sı 8,0’e ayarlandı ve son hacmi distile su ile 1 litreye tamamlandı. 

120ºC’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. 
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10 X TBE (Tris-Borik asit-EDTA) Stok solüsyonu  

108 g Tris baz, 55 g borik asit tartılarak beher içine alındı. Üzerine 40 ml 0,5 M EDTA 

(pH 8,0) ve 800 ml steril distile su ilave edilerek manyetik karıştırıcıda çözündürüldü. 

Çözeltinin son hacmi 1 litreye tamamlandı ve 120ºC’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize 

edildi.  

1 X TBE (1 litre için) 

100 ml 10 X TBE stok solüsyonu bir mezür içerisine alındı ve üzerine 900 ml steril distile 

su ilave edildi. 

Yükleme Tamponu (Loading Buffer : 6X) 

 

Yükleme tamponu (loading buffer) olarak 40 g sükroz ve 0,25 g bromfenol mavisi karışımı 

kullanıldı. 100 ml olacak şekilde steril distile su içinde çözdürüldü. Eppendorf tüplerine 

paylaştırılarak buzdolabında muhafaza edildi. 

 

3.5. Kullanılan Yöntemler 

 

3.5.1. Kandan DNA izolasyonu 

 

Kan örneklerinden DNA izolasyonu ticari kit kullanılarak, kitte (Exgene Blood SV DNA 

Isolation) belirtilen izolasyon prosedürü takip edilerek yapıldı. Prosedüre göre; 

1) 1,5 ml’ lik eppendorf içerisine 20 μl Proteinaz K eklendi. 

2) Aynı eppendorf içerisine 200 μl kan örneği eklendi. 

3) 20 μl RNase A ilave edilip, 2-3 defa pipetaj yapıldı. Oda sıcaklığında 2 dk 

bekletildi. 

4) 200 μl BL buffer eklendi ve karışım vortekslendi. 

5) 56ºC’de 10 dk inkübe edildi. 

6) 200 μl saf etanol eklendi ve pipetaj yapıldı.  

7) Karışım SV kolona transfer edildi ve 12 000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Toplama 

tüpü atıldı ve kolon yeni bir tüpe takıldı.  

8) 600 μl BW buffer eklendi, 12 000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Toplama tüpü atıldı 

ve kolon yeni bir tüpe takıldı.  
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9) 700 μl TW buffer eklendi, 12 000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Toplama tüpü atıldı 

ve kolon yeni bir tüpe takıldı.  

10) 14 000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

11) SV kolon 1,5 ml’ lik eppendorf tüpe takıldı. 

12) 200 μl AE buffer ya da steril su ilave edildi ve 1 dk bekletildi. Daha sonra 14 000 

rpm’de 1 dk santrifüj edildi. DNA çözündükten sonra tüpler -20ºC’de saklandı. 

 

3.5.2. Elde edilen DNA’nın konsantrasyon ve kalitesinin tayini  

 

Elde edilen DNA’ların saflık ve miktar tayinleri Thermo Marka Nanodrop 1000 Model 

Spektrofotometre ile yapıldı. Spektrofotometrede 260 nm (A260) ve 280 nm (A280) dalga 

boylarında yapılan ölçümlerle DNA’nın saflığı ve konsantrasyonu belirlendi. A260/A280 

oranı 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz olarak kabul edildi.  

 

3.5.3. CDH1 gen polimorfizminin tespitinde kullanılan primer dizileri 

 

PCR işlemi için kullanılacak primerlerin seçimi, referans alınan makalelere göre 

yapılmıştır. Primerler seçildikten sonra NCBI internet sitesinden elektronik PCR 

yöntemiyle CDH1 geni mRNA dizisinde çoğalacak olan bölgeye bağlandıkları (Şekil 3.1. 

ve Şekil 3.2.) doğrulanmıştır (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast). -160C/A ve 

-347 G/GA polimorfik bölgelerini çoğaltmak amacıyla kullanılan primerlerin nükleotid 

dizileri aşağıda verildiği şekildedir (Çizelge 3.1). 

 

Çizelge 3.1. Bu çalışmada incelenen polimorfik bölgeleri çoğaltmak için kullanılan primer    

                    dizileri (F : ileri primer, R : Geri primer) 

 

Primer Adı Primer Dizisi 

CDH1 -160C/A -F         5’-TCCCAGGTCTTAGTGAGCCA-3’ 

CDH1 -160C/A -R 5’-GGCCACAGCCAATCAGCA-3’ 

CDH1 -347 G/GA - F 5’-GCCCCGACTTGTCTCTCTAC-3’ 

CDH1 -347 G/GA -R 5’-GGCCACAGCCAATCAGCA-3’ 
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                             5’TCCCAGGTCTTAGTGAGCCA3’ 

ACTCAGCCAAGTGTAAAAGCCCTTTCTGATCCCAGGTCTTAGTGAGCCACCGGCGGGGCT 

GGGATTCGAACCCAGTGGAATCAGAACCGTGCAGGTCCCATAACCCACCTAGACCCTAGC 
                           rs16260 

AACTCCAGGCTAGAGGGTCA↓CGCGTCTATGCGAGGCCGGGTGGGCGGGCCGTCAGCTCCG 
                                                                    HphI  

CCCTGGGGAGGGGTCCGCGCTGCTGATTGGCTGTGGCCGGCAGGTGAACCCTCAGCCAAT  

                    5’ACGACTAACCGACACCGG3’ 

 

Şekil 3.1. CDH1 geninde tanımlanan rs16260 polimorfizmini belirlemede kullanılan      

                primerler, tanımlanan polimorfizmin genomdaki yerleşimi ve bu polimorfizmi   

                belirlemede kullanılan enzim  

 

                 5’GCCCCGACTTGTCTCTCTAC3’ 

GCCCCCACTGCCCCTGTCCGCCCCGACTTGTCTCTCTACAAAAAGGCAAAAGAAAAAAAA 

ATTAGCCTGGCGTGGTGGTGTGCACCTGTACTCCCAGCTACTAGAGAGGCTGGGGCCAGA 

GGACCGCTTGAGCCCAGGAGTTCGAGGCTGCAGTGAGCTGTGATCGCACCACTGCACTCC 
                        rs5030625 

AGCTTGGGTGAAAGAGTGAG↓CCCCATCTCCAAAACGAACAAACAAAAAATCCCAAAAAAC 
                   BanII 

AAAAGAACTCAGCCAAGTGTAAAAGCCCTTTCTGATCCCAGGTCTTAGTGAGCCACCGGC  

GGGGCTGGGATTCGAACCCAGTGGAATCAGAACCGTGCAGGTCCCATAACCCACCTAGAC  

CCTAGCAACTCCAGGCTAGAGGGTCACCGCGTCTATGCGAGGCCGGGTGGGCGGGCCGTC  

AGCTCCGCCCTGGGGAGGGGTCCGCGCTGCTGATTGGCTGTGGCCGGCAGGTGAACCCTC  

                         5’ACGACTAACCGACACCGGCC3’ 

 

Şekil 3.2. CDH1 geninde tanımlanan rs5030625 polimorfizmini belirlemede kullanılan  

                primerler, tanımlanan polimorfizmin genomdaki yerleşimi ve bu polimorfizmi    

                belirlemede kullanılan enzim  

 

3.5.4 Polimeraz zincir reaksiyon (PCR) yöntemi  

 

Toplam reaksiyon hacmi 25 μl olacak şekilde, CDH1 -160 C/A ve -347 G/GA bölgelerine 

özgü primerler kullanılarak Çizelge 3.2’de yer alan bileşenler sırası ile 0,2 ml’lik steril 

tüplere konuldu. PCR karışımının hazırlanma işlemlerinin hepsi buz üzerinde soğukta ve 

steril kabin içerisinde yapıldı. Daha sonra Çizelge 3.3’de yer alan PCR koşullarına göre ısı 

döngü cihazı ayarlanarak PCR işlemi başlatıldı.  

 

Çizelge 3.2. Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanılan tepkime bileşenleri 

 

Genomik DNA (100 ng) - 

dNTP (10 mM) 1 μl 

10X Buffer (10 µM/ml) 1 μl 

Forward Primer (10pmol) 1,5 μl 

Reverse Primer (10pmol) 1,5 μl 

Tag polimeraz (5U/µl) 0,4 μl 

dH2O - 
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Çizelge 3.3. PCR koşulları 

 
95 °C 5 dakika 

95 °C 

60 °C 

72 °C 

30 saniye 

40 saniye            35 döngü 

45 saniye 

72 °C 10 dakika 

 

3.5.5. Restriksiyon endonükleazlarla kesim 

 

PCR işlemi ile çoğaltılan gen bölgesi uygun enzim yardımı ile restriksiyon işlemine tabi 

tutuldu. HphI ve BanII enzimleri ile kesim için; 5 μl PCR ürünü, 10X kesim tamponu ve 

5U kesim enzimine hacmi 15 μl’ye tamamlamak üzere steril su eklendi ve 37 ºC’de 1 gece 

inkübe edildi. Restriksiyon enzimleri PCR ürünlerini aşağıda okla gösterilen bölgelerden 

keser. 

 

HphI enziminin tanıdığı dizi ve kesim yeri: 

 

5'     G   G   T   G   A   N8 ↓   3' 

3'     C   C   A   C   T   N7 ↑   5' 

 

BanII enziminin tanıdığı dizi ve kesim yeri: 

 

5'     G   R   G   C   Y ↓ C     3' 

3'     C ↑ Y   C   G   R   G     5' 

 

3.5.6. Agaroz jel elektroforezi 

 

%3’lük Agaroz Jel Hazırlanması 

 

3 g agaroz tartılarak erlen içine konuldu. Üzerine son hacim 100 ml olacak şekilde 1X 

TBE tamponu eklendi ve mikrodalga fırında kaynatılarak, agaroz çözündürüldü. 

Çözünmüş agaroz jel içine 3,5 µl gelred nucleic acid gel stain ilave edildi.  Hazırlanan jel 

yatay jel yatağı içine dökülerek, yükleme kuyucuklarının oluşması için tarak yerleştirildi 

ve donmaya bırakıldı. Jel donduktan sonra tarak dikkatlice çıkarıldı ve jel örnek 

yüklenmesi için hazır duruma geldi. 
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PCR Ürünlerinin %3’lük Jele Yüklenmesi 

 

% 3’lük jel hazırlandıktan sonra jel tankı içine 1X TBE tamponu jelin üzerini örtecek 

şekilde konuldu. 5 µl kesim ürününe, 3 µl yükleme boyası eklenip pipetleme yapılarak 

boya ve kesim ürünü karıştırıldı. 8 µl’lik örnek karışımı kuyucuklara sırasıyla yüklendi. 

Kesim ürünleri DNA moleküler belirteç ile birlikte 100 V akımda 1saat yürütüldü. 

 

PCR Ürünlerinin Kontrolü 

 

Yürütme sonrası jel üzerindeki bantlar, jel görüntüleme sisteminde UV ışık altında 

incelendi. PCR ile çoğalttığımız bölgelerde kesim sonrası birden fazla kesim bölgesi 

oluşmaktadır. Kesim reaksiyonu sonucunda, CDH1 -160 C/A polimorfizmi AA genotipi 

içeren ürünler için jelde 190 bç’de tek bant görünmektedir. Heterozigot CA genotipi için 

190, 100 ve 90 bç’lik üç bant görülürken, homozigot CC genotipi için 100 ve 90 bç’lik iki 

bant görülür. CDH1 -347 G/GA polimorfizminde ise homozigot GA/GA genotipi içeren 

ürünler jelde 332 ve 116 bç’lik iki bant görünmektedir. Heterozigot G/GA genotipi için 

332, 263, 116 ve 68 bç’lik dört bant görülürken, homozigot G/G genotipi için 263, 116 ve 

68 bç’lik üç bant görülür. 

 

3.5.7. Sonuçların değerlendirilmesinde kullanılan istatistiksel yöntemler 

 

Tüm istatistiksel hesaplamalar R (versiyon 2.15) ile yapıldı. Çeşitli genotipler ve bunların 

birbiri ile kombinasyonlarını değerlendirmek için tahmini risk oranı (OR) ve %95 güven 

aralığı (CI) hesaplandı. Gruplar arası anlamlılığı karşılaştırmak için Ki kare (²) testi 

kullanıldı. Genotip dağılımlarının gerçek Mendeliyen popülasyonunu yansıtıp 

yansıtmadığını, yani Hardy – Weinberg eşitliğine uyum sağlayıp sağlamadığını kontrol 

etmek için gruplarda normal ve mutant allellerin sıklığı bulundu. Hardy-Weinberg dengesi 

hesaplamalarında χ² testi, diğer frekans hesaplamalarında ise Pearson χ² testi kullanıldı. P 

değerlerinin 0.05’den küçük olduğu değerler istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. E-Kaderin Geni Polimorfizmlerinin Taraması 

 

4.1.1. İlgili gen bölgelerinin çoğaltılması 

 

E-kaderin geninde yer alan -160C/A (rs16260) polimorfizminin belirlenmesi için PCR-

RFLP yöntemi kullanıldı. PCR sonrası elde edilen 190 bç’lik amplifikasyon ürünü DNA 

belirteci kullanılarak %1’lik agaroz jelde görüntülendi (Resim 4.1). 

 
Resim 4.1. CDH1 geni-160 C/A bölgesinin amplifikasyon ürünlerinin %1’lik agaroz    

                  jeldeki görüntüsü M: 100 bç’lik moleküler ağırlık belirteci, 1-8 no’lu kuyular  

                  amplifikasyon ürünü 

                   

E-kaderin geninde yer alan -347 G/GA (rs5030625) polimorfizminin belirlenmesi için 

PCR-RFLP yöntemi kullanıldı. PCR sonrası elde edilen 447 bç’lik amplifikasyon ürünü 

DNA belirteci kullanılarak %1’lik agaroz jelde görüntülendi (Şekil 4.2). 

 

 
Resim 4.2. CDH1 geni -347G/GA bölgesinin amplifikasyon ürünlerinin %1’lik agaroz   

                  jeldeki görüntüsü M: 100 bç’lik moleküler ağırlık belirteci, 1-7 no’lu kuyular   

                  amplifikasyon ürünü 
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4.1.2. Çoğaltılan gen bölgelerinin restriksiyonu 

 

-160C/A (rs16260) polimorfizminin belirlenmesi için PCR ürünleri HphI enzimi ile 

37°C’de 1 gece inkübe edilerek, restriksiyon işlemi gerçekleştirilmiştir. Restriksiyon işlemi 

sonrasında 160. nükleotid pozisyonunda sitozin (C) – adenin (A) değişimi olup olmadığı 

saptanmıştır. Bu gen pozisyonunda yabanıl tip alel olan C aleli mevcutsa HphI için tanıma 

bölgesi vardır ve %3’lük agaroz jelde 100 ve 90 bç’lik iki bant gözlenir. Eğer homozigot 

C-A baz değişimi varsa HphI tanıma bölgesi olmadığı için jelde 190 bç’lik tek bant 

gözlenir. Heterozigot bireyler için ise jelde 190, 100 ve 90 bç olarak üç bant gözlenir 

(Şekil 4.3). 

 

 

Resim 4.3. CDH1 geni rs16260 polimorfizmini içeren bölgenin DNA’dan elde edilen PCR        

                  ürünlerinin HphI restriksiyon enzimi ile kesimini gösteren %3’lük agaroz      

                  jeldeki görüntüsü M: 50 bç’lik moleküler ağırlık belirteci, 1-9 no’lu kuyular     

                  kesim ürünü 

 

 

-347 G/GA (rs5030625) polimorfizminin belirlenmesi için PCR ürünleri BanII enzimi ile 

37°C’de 1 gece inkübe edilerek, restriksiyon işlemi gerçekleştirilmiştir. CDH1 -347 G/GA 

polimorfizmi için homozigot GA/GA genotipi içeren ürünler jelde 332 ve 116 bç’lik iki 

bant görülürken, heterozigot G/GA genotipi için 332, 263,116 ve 68 bç’lik dört bant ve 

homozigot G/G genotipi için 263,116 ve 68 bç’lik üç bant görülmüştür (Şekil 4.4). 
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Resim 4.4. CDH1 geni rs5030625 polimorfizmini içeren bölgenin DNA’dan elde edilen  

                  PCR ürünlerinin BanII restriksiyon enzimi ile kesimini gösteren %3’lük agaroz      

                  jeldeki görüntüsü M: 100 bç’lik moleküler ağırlık belirteci, 1-6 no’lu kuyular  

                  kesim ürünü 

 

 

4.1.3. Verilerin istatistiksel analizi 

 

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik bilgilerin dağılımının araştırılması 

 

Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarındaki parametrelerin dağılımı 

 

 Hasta (n=101) Kontrol (n=114) P değeri 

 n % n %  

Yaş (yıl) (ort ± ss) 47.4 ± 15.1 48.7 ± 14.6 0.522 

Kilo (kg)(ort ± ss) 76.3 ± 13.1 78.8 ± 12.9 0.158 

BMI (kg/m2)(ort ± ss) 27.6 ± 10.4  27 ± 10.5  0.172 

Cinsiyet      

Erkek 57 56.4 93 81.6 0.00006 

Kadın 44 43.6 21 18.4  

Yaş      

Yaş (yıl) (ort ± ss) 47.4 ± 15.1 48.7 ± 14.6 0.522 

< 48 46  43   

>= 48 55  71   

Kilo      

Kilo(kg)(ort ± ss) 76.3 ± 13.1 78.8 ± 12.9 0.158 

< 77.6 54  36   

>= 77.6 47  78   
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Çalışmaya dahil edilen bireylerin demografik dağılımları hasta ve kontroller için Çizelge 

4.1'de sunulmuştur. Çalışmamıza katılan bireylerin yaşı 19- 84 arasında değişmektedir. 

Hastaların % 56,4’ünü, kontrolün ise % 81,6’sını erkek bireyler oluştururken; hastaların  % 

43,6’sını, kontrolün ise % 18,4’ünü kadın bireyler oluşturmaktadır. Hastalarda ortalama 

yaş dağılımı 47,4 ± 15,1 iken kontrolde benzer bir dağılım göstermektedir (48,7± 14,6). 

Hastalarda ortalama kilo dağılımı 76,3 ± 13,1 iken kontrolde 78.8 ± 12.9 ‘dir. Yaş, kilo ve 

vücut kitle indeksi bakımından hasta ve kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık yoktur ( P> 0,05).  

 

HphI polimorfizmi ile hastalık, yaş ve kilo ilişkisinin araştırılması 

 

Çizelge 4.2. Böbrek taşı hastaları ve kontrol grubunda yaş ve kiloya göre HphI    

                    polimorfizmi frekansları ve risk tahminleri 

 

Genotip Hasta Kontrol P değeri OR (95 % Cls) P değeri 

HphI (rs16260)   0.124   

AA 10 (%9.9) 22 (%19.2)  1  

CA 39 (%38.6)  35 (%30.7)  2.80 (1.08 - 7.28)  0.033 

CC  52 (%51.4) 57 (%50.0)  2.16 (0.87 - 5.33) 0.094 

CA + CC 94 (%90) 92 (%80.7) 0.053 2.17 (0.97 – 4.85) 0.057 

Aleller   0.227   

A 59 (%29.2) 79 (%34.6)  1  

C 143 (%70.7) 149 (%65.3)  1.28 (0.85 – 1.93) 0.2281 

Yaş      

< 48   0.266   

AA 5 (%4.9) 10 (%8.7)  1  

CA 14 (%13.8) 13 (%11.4)  2.15 (-0.54 – 2.07) 0.252 

CC  27 (%26.7) 20 (%17.5)  2.70 (-0.22 - 2.21) 0.110 

>= 48   0.180   

AA 5 (%4.9) 12 (%10.5)  1  

CA 25 (%24.7) 22 (%19.2)  2.72 (-0.18 – 2.19) 0.098 

CC  25 (%24.7) 37 (%32.4)  1.62 (-0.67 – 1.64) 0.414 

Kilo      

< 77.6   0.56   

AA 5 (%4.9) 6 (%5.2)  1  

CA 20 (%18.8) 13 (%11.4)  1.84 (-0.76 – 1.99) 0.383 

CC  29 (%22.77) 17 (%14.9)  2.04 (-0.61 – 2.04) 0.291 

>= 77.6   0.21   

AA 5 (%4.9) 16 (%14.0)  1  

CA 19 (%18.8) 22 (%19.2)  2.76 (-0.16 – 2.19) 0.090 

CC  23 (%22.7) 40 (%35.0)  1.84 (-0.51 – 1.73) 0.289 
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PCR-RFLP yöntemi ile hasta ve kontrol gruplarının genotip dağılımları analiz edilmiş ve 

genotip ve alel frekansları karşılaştırılmıştır. Bununla birlikte hastalık oluşumu ile yaş ve 

kilo ilişkisi incelenmiştir (Çizelge 4.2).  CC, CA ve AA genotiplerinin sıklığı hastalar için 

sırasıyla %51,4; %38,6; %9,9 iken kontroller için sırasıyla %50, %30,7; %19,2 olarak 

bulunmuştur (P = 0.124). Genotip dağılımı göz önüne alındığında hasta grubu Hardy-

Weinberg dengesi ile uyumludur (p=0.47). Lojistik regresyon modeli sonuçlarına göre CA 

genotipi AA genotipi ile karşılaştırıldığında böbrek taşı oluşumu riskini arttırmaktadır (OR 

= 2,80, 95%CI = 1,08-7,28). AA genotipi ise böbrek taşı oluşumu riskini azaltmaktadır.  

Ancak AA genotipinin bu koruyucu etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. HphI 

polimorfizmi için genotip ve alel dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir.  

 

Ayrıca, HphI polimorfizminin böbrek taşı oluşma riski üzerindeki etkisi yaş ve kilo 

bakımından da değerlendirilmiştir. HphI polimorfizmi için yaş ve kilo bakımından hasta ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  

 

BanII polimorfizmi ile hastalık, yaş ve kilo ilişkisinin araştırılması   

 

Çizelge 4.3’de BanII polimorfizmi için genotip, alel dağılımı, yaş ve kilo parametreleri 

bakımından değerlendirilmiştir.  GA/GA, G/GA ve G/G genotiplerinin dağılımı hasta 

grubunda sırasıyla  %7,92; %24,7;  %67,3 ve kontrol grubunda sırasıyla  %4,38; %23,6;  

%71,9 olarak benzer bir dağılım göstermiştir. Genotip, alel dağılımı, yaş ve kilo 

parametreleri bakımından hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir.  

 

Hasta bireylerde HphI ve BanII polimorfizmlerinin yaş ve kiloya göre tahmini risk 

oranının (OR) araştırılması  

 

Hasta bireylerde tahmini risk oranı (OR) HphI polimorfizmi için hesaplandığında, CA 

genotipinin istatistiksel olarak yaşla ilişkili olduğu tespit edilmesine rağmen (OR=2.63, 

95%CI: 1.08–6.41, P=0.032) klinik olarak anlamlı değildir. Ayrıca, BanII polimorfizmi ile 

böbrek taşı oluşumu arasında yaş ve kilo parametreleri bakımından ilişki olmadığı 

söylenebilir (P> 0.05) (Çizelge. 4.4). 
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Çizelge 4.3 Böbrek taşı hastaları ve kontrol grubunda yaş ve kiloya göre BanII    

                   polimorfizmi frekansları ve risk tahminleri 
 

Genotip Hasta Kontrol P değeri OR P değeri 

BanII 

(rs5030625) 
  0.523 

  

GA/GA 8 (%7.92) 5 (%4.38)  1  

G/GA 25 (%24.7)  27 (%23.6)  0.53 (0.14 - 2.05)  0.359 

G/G 68 (%67.3) 82 (%71.9)  0.45 (0.13 - 1.60) 0.220 

G/G + G/GA 93 (%92) 109 (%95.5) 0.278 0.53 (0.17 – 0.69) 0.284 

Aleller   0.333   

GA 41 (%20.2) 37 (%16.2)  1  

G 161 (%79.7) 191 (%83.7)  0.76 (0.46 – 1.24) 0.275 

Yaş      

< 48   0.662   

GA/GA 4 (%3.9) 3 (%2.6)  1  

G/GA 13 (%12.8) 16 (%14.0)  0.61 (0.12 – 3.22) 0.560 

G/G 29 (%28.7) 24 (%21.0)  0.91 (0.18 - 4.45) 0.904 

>= 48   0.180   

GA/GA 4 (%3.9) 2 (%1.75)  1  

G/GA 12 (%11.8) 11 (%9.6)  0.55 (0.08 – 3.59) 0.528 

G/G 39 (%38.6) 58 (%50.8)  0.34 (0.06 – 1.93) 0.221 

Kilo      

< 77.6   0.221   

GA/GA 0 (%0) 2 (%1.7)  1  

G/GA 14 (%13.8) 10 (%8.7)  1.40 (0.17 – 11.68) 0.756 

G/G 38 (%37.6) 24 (%21.0)  1.58 (0.21 – 12.00) 0.657 

>= 77.6   0.154   

GA/GA 6 (%5.9) 3 (%2.6)  1  

G/GA 11 (%10.8) 17 (%14.9)  0.32 (0.07 – 1.57) 0.162 

G/G 30 (%29.7) 58 (%50.8)  0.26 (0.06 – 1.11) 0.068 

 
Çizelge. 4.4. Hasta bireylerde HphI ve BanII polimorfizmlerinin yaş, boy ve kiloya göre     

                     tahmini risk oranı (OR)  
 
 OR (yaş)  

(%95 CIs) 

p (yaş) OR (boy) 

 (%95 CIs) 

p (boy) OR (kilo) 

 (%95 CIs) 

p (kilo) 

HphI 

(rs16260) 

      

AA 1  1  1  

CA 2.63 (1.08 - 6.41) 0.032 2.45 (0.98 - 6.10) 0.054 2.32 (0.95 - 5.69) 0.064 

CC 2.09 (0.90 - 4.88) 0.085 2.07 (0.86 -4.96) 0.100 1.92 (0.81-  4.52) 0.132 

BanII 

(rs5030625) 

      

GA/GA 1  1  1  

G/GA 0.55 (0.15 - 1.95) 0.362 0.65 (0.17 -  2.41) 0.526 0.48 (0.13 -  1.74) 0.268 

G/G 0.55 (0.17 - 1.80) 0.328 0.44 (0.13 - 1.51) 0.197 0.45 (0.13 -  1.49) 0.193  
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Böbrek taşı hastalığı ile CDH1 -160/-347 haplotipleri arasındaki ilişkinin araştırılması 

 

Haplotip-temelli ilişkilendirme testi yapılarak, HphI-BanII polimorfizlerinin birlikte 

görülmeleriyle hastalık ilişkisi araştırılmıştır. CDH1 geni promotor bölge için 

polimorfizmleri araştırılan iki SNP (rs16260 ve rs5030625) birlikte ele alındığında tespit 

edilen haplotip sıklıkları ve tahmini riskleri Çizelge 4.5’te verilmiştir. Çalışmamızda 

CDH1 geni promotor bölge -160 C/A ve -347 G/GA polimorfik bölgelerinin 

haplotiplerinin hasta ve kontrol grubuna göre dağılımlarını yaptığımızda, hasta grubunda 

en sık CG haplotipi (%56.43), ikinci sıklıkta AG haplotipi (%23.36), kontrol grubunda ise 

en sık CG haplotipi (%53.49) ve ikinci sıklıkta ise AG haplotipi (%29.82) tespit edilmiştir. 

İki SNP arasındaki LD (D') değeri ise %1'dir. Her iki polimorfik alleli aynı anda taşıyan 

bireylerin hastalık riskini belirlemek amacıyla yapılan haplotip analizinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenememiştir.  

 

Çizelge. 4.5. Böbrek taşı hastalığı ile CDH1 -160/-347 haplotipleri arasındaki ilişki 

 
Haplotipler Hasta (%) Kontrol (%) OR (%95 CIs) p-değeri 

 2n=202 2n=228   

A GA 12 (5.94) 11 (4.82) 1  

A G 47 (23.26) 68 (29.82) 0.63 (0.25 - 1.55) 0.320 

C GA 29 (14.35) 26 (11.4) 1.02 (0.38 - 2.70) 0.964 

C G 114 (56.43) 123(53.94) 0.84 (0.36 - 2.00) 0.709 
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5. TARTIŞMA  

 

Taş gelişiminin sabit parçacık modeli hipotezine göre, kristal çekirdeklerinin oluşumu 

başlangıçta nefron lümeninde meydana gelir. Daha sonra kristal çekirdeklerinin tübüler 

epitelin apikal yüzeyine tutunması gerekir. Böylece bu pozisyonda sabit kalabilir ve 

büyümeye başlar. Kristal-hücre bağlanma basamağı için renal hücre hasarı önemli rol 

oynar [135]. Yüksek seviyelerde okzalat ve kalsiyum okzalat kristallerine maruz bırakılan 

hayvan modelleri ve hücre kültürü çalışmalarında bu kristallerin böbrek epitel hücrelerine 

zarar verdiği gösterilmiştir [39,136].  

 

Hiperkalsiüri böbrek taşı için başlıca risk faktörlerinden biridir. Böbrek taşı olan hastaların 

çoğunda kalsiyum içeren taşlar vardır. Bu nedenle, böbreklere kalsiyum dağıtımını 

etkileyen fizyolojik süreçler taş oluşumunu etkileyebilir. CDH1, renal tübül hücrelerinde 

eksprese olan bir epitel hücre birleşim proteini olup, epitel gelişmenin devamlılığında ve 

hücre bütünlüğünün korunmasında önemli rol oynamaktadır [8].  

 

Polimorfizm, popülasyonun en az %1’inde belli bir gen bölgesi dizisinin bireyler arasında 

farklılık göstermesidir. Genlerin intronik bölgelerinde yer alan polimorfizmler protein 

ürününe yansımazken, düzenleyici bölgelerdeki değişimler gen ifadesinde değişimlere yol 

açabilir ve dolayısıyla protein düzeylerini etkileyebilirler. Ekzonik bölgelerdeki değişimler 

ise amino asit değişimine sebep oldukları sürece protein yapısını değiştirirler. Bu 

değişimler genellikle restriksiyon endonükleaz enzimlerinin DNA’daki kesim dizilerini 

değiştirirler. Bazı polimorfizmler mevcut kesim dizisinde değişime yol açarak kesim 

bölgelerini yok edebilir ya da yeni enzim kesim bölgeleri oluşturabilirler. Dolayısıyla, aynı 

gen bölgesinde polimorfik bazlar taşıyan bireylerin DNA’ları restriksiyon enzimleri ile 

kesildiğinde farklı uzunlukta fragmentler oluşturabilirler. Bu sayede, DNA’nın restriksiyon 

enzimlerine tabi tutulmasıyla bireyler arasındaki nükleotid farkları ortaya çıkarılabilir ve 

çeşitli hastalıklarla olan ilişkileri araştırılabilir [148]. 

 

Böbrek taşı hastalığının gelişmesinde tek nükleotid polimorfizmlerinin katkılarını araştıran 

bazı çalışmalar vardır. Bu çalışmalarda, CHD1 [123], heparan sülfat proteoglikan (HSPG2) 

[137] , fibronektin (FN1) [138], D vitamini reseptörü (VDR) [119,139], vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (kodlayan VEGF) [125], androjen ve östrojen reseptörleri [124] 
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ve kalsitonin reseptöründe [118] meydana gelen polimorfizmlerin taş oluşumu için bir risk 

faktörü olduğu ileri sürülmektedir. 

 

Li ve diğerleri (2000), -160C/A meydana gelen polimorfizmin promotor bölgede 

transkripsiyonel etkinlik üzerine önemli derecede etkili olduğunu rapor etmişlerdir. 

Özellikle A alel varyantının transkripsiyonel aktiviteyi % 68 oranında azalttığını ve bu 

polimorfizmin böbrek taşı için yeni bir genetik belirteç olabileceğini belirtmişlerdir [9].  

 

E-kaderin geni -160C/A ve -347G /GA polimorfizleri birçok neoplastik hastalık ve kansere 

yatkınlık ile ilişkili bulunmuştur. E-kaderin geni -160C/A polimorfizmi üzerine son 

yıllarda yapılan çalışmalar bu bölgede meydana gelen tek nükleotit polimorfizmlerinin 

özellikle mide hastalıkları, prostat ve mesane kanseri gibi hastalıkların riskini 

değiştirebileceğini ortaya koymuştur [143-146]. Belli tümör türleri ve etnik gruplarda, A 

alelinin hastalık riski üzerine çelişkili sonuçları vardır. Muhtemelen -160C/A 

polimorfizminin içinde bulunduğu haplotip içerisinde yakın başka bir SNP diğerinin 

etkisini maskeliyor olabilir. Bu bakımdan, E-kaderin promotöründe yer alan diğer bir SNP 

olan -347G/GA, bu promotör bölgenin transkripsiyon aktivitesini ve hastalık riskini 

değiştirebilir [140-142]. 

 

Son zamanlarda CDH1 polimorfizmleri böbrek taşı hastalığında incelenmeye başlanmıştır 

[19,123,147]. Bu çalışmalardan biri Tan ve diğerleri (2013) tarafından yapılmıştır. 152 

sağlıklı birey ve 127 böbrek taşı oluşumu gözlenen Çinli hasta ile yaptıkları çalışmada, taş 

oluşumu ile -160C/A (rs16260) polimorfizmi arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (p<0.05). 

İncelenen bireylerde CA/AA genotiplerine sahip olanların CC genotipine sahip olanlara 

göre istatiksel olarak anlamlı şekilde böbrek taşı hastalığına yatkınlık riskinin azalması 

arasında bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir.  

 

E-kaderin geni -160 C/A veya -347G/GA polimorfizmlerinin böbrek taşı hastalığına 

yatkınlıktaki rolleri Türk popülasyonunda bilinmemektedir. Bu nedenle bu tez 

çalışmasında CDH1 genindeki -160 C/A ve -347G/GA polimorfizmlerinin kalsiyum 

okzalat böbrek taşı oluşumuyla bağlantısı incelenmiştir. Bu amaçla 101 kalsiyum okzalat 

böbrek taşı hastası ile 114 sağlıklı bireyin genotipleri belirlenerek karşılaştırılmıştır. Hem 

hasta, hem de kontrol grubunda tüm genotipler (CC, CA, AA) gözlenmiştir. Tan ve 

diğerleri (2013)  tarafından yapılan çalışmada AA genotipinin hasta bireylerdeki oranı % 
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4,7 iken, kontrol grubunda bu oran % 9,9 olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise AA 

genotipinin dağılımı hasta bireylerde % 9,9; kontrol grubunda ise % 19,2’dir. 

Çalışmamızdan elde dilen bulgular AA genotipi bakımından Tan ve diğerleri (2013)  

tarafından yapılan çalışmayla paralellik göstermektedir. Ancak AA genotipinin bu 

koruyucu etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca sonuçlarımıza göre CA 

genotipi AA genotipi ile karşılaştırıldığında böbrek taşı oluşumu riskini arttırmaktadır (OR 

= 2,80; 95%CI = 1,08-7,28).  
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6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak,  E-kaderin geni (CDH1) -160C/A ve -347 G/GA polimorfizminin böbrek 

taşı hastalığına yatkınlık ile ilişkisinin araştırıldığı bu çalışmada CDH1 -160C/A gen 

polimorfizmi sonuçlarına bakıldığında, CA genotipi frekansı böbrek taşı hastalarında 

(%38,6) kontrol grubuna kıyasla (%30,7) daha yüksek bulunmuştur. Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (OR: 2,80 ;%95CI: 1,08 – 7,28) (p=0,033). CDH1 -347G/GA 

gen polimorfizmi sonuçlarına bakıldığında ise hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında bu 

polimorfizm açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. CDH1geni -

160 C/A polimorfizmi ile kalsiyum oksalat böbrek taşı oluşumu arasındaki ilişkinin 

desteklenmesi için geniş olgu sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışma grubunun 

genişletilmesinin, CA genotipini taşıyan böbrek taşı hastalarında taş oluşumu açısından 

risk oluşturup oluşturmadığı ve AA genotipinin taş oluşumunda koruyucu bir etkiye sahip 

olup olmadığının anlaşılabilmesi açısından çalışmayı anlamlı kılabileceği 

düşünülmektedir. 

 

CDH1 geni -160 C/A polimorfizmi ile kalsiyum oksalat böbrek taşı ilişkisinin incelenmesi 

literatürde sadece bir araştırma ile sınırlı kalmış ve Türk kalsiyum oksalat böbrek taşı 

hastalarında hiç incelenmemiştir. CDH1 geni -347 G/GA polimorfizmi ise bizim 

bildiğimiz kadarıyla böbrek taşı hastalarında hiç incelenmemiştir. Bu nedenle, bu verilerin 

hastalığın etiyolojisini anlamaya ve literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  
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