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GIiRIS VE AMAC

Uriner sistemde tas olusmas: icin kristal gekirdekle§meSi,'bii§/5“me ve agregasyon gibi
etkenlerin &nemi bilinmektedir. Bu etkenlerse karsi Uriner inhibitér maddelerin varli§i
sagiikl insanlari tag olugumundan korumakta, azii§ ya da yokiudu ise, tag hastaliginin
olugumunda neden olarak gdsterilmektedir (1). Tekrarlayan tas hastali§i olanlarin
Uriner inhibitér madde seviyelerinin saglikii gruba oranla anlamli oranda dusik oldugu
rapor edilmistir (2,3). Tas olusumunda etken oldugu goésterilen kalsiyum oksalat kristali
blyumesi ve agregasyonuna karg! tespit edilmig iki ana grup inhibitér mevcuttur. Buniar
dastk molektl agiriikli olanlar (sitrat, magnesyum, pirofosfat ) ve makromolekdler
(glikozaminoglikanlar ) maddelerdir (4,5). Asidik makromolekuler inhibitér olarak
tanimlanan Glikozaminoglikanlarin (GAG) Uriner sistemdeki 6nemli kristalizasyon
inhibitéra etkileri in-vitro galigmalarda gbésterilmistir (6,7,8,9). Gosterilen bu etki
sonrasinda hemen her tur tag kompozisyonda Uriner sistemden GAG atiim duzeyi

merak konusu olmustur.

Tas hastalarinda Griner GAG atiliminin tespiti i¢in bir ¢ok calisma yapiimig ve gok farkli
sonuglar bulunmugtur. Bu farklilifin gerekgesi olarak gerek nesnel gerekse éznel GAG
atiliminin saptanmasi igin kullanitan yéntemlerin gesitliligi gosterilmistir (10,11).

GAG'’ larin kompleks yapilarindan kaynaklanan bu uyumsuziuk diyet, yag ve cinsiyet
gibi degiskenierden de etkilenmektedir.

Sagiikh kontrol grubu ile karsilagtinldi§inda Griner tasi olan olgularin  GAG atiiminda
farkliik oimadigini (12,13,14) veya artti§ini belirten (15) yayinlar oimakia birlikte
azaldifini (16,17) gbsteren ¢alismalar agdiriik kazanmaktadir. Cinsiyet ve yas grubunun
riner GAG atiimina etkisi de benzeri gekilde uyumsuz sonuglaria bildirilmistir (18,19).

Uriner tag tedavisi “ Digtan sok dalgalari ile tag kirma * (ESWL) yénteminin bébrek ve
gevre dokularinda gegici hasar yaratabildigi bilinmektedir (20,21,22). Bu hasarin GAG'
iarin histolojik olarak belirlenen yerlesim yerlerinde ortaya gikmasi GAG diizeylerini
etkileyebilecektir. Bilinen GAG yeriegim yerleri ise Groepitelin mukus tabakasi , bazal



glomerlier membran boyunca, Bowman kapslll , peritibller ve tlbller kapiller ve
arteriyollerdir (23). ESWL' nin yaratti§i bu hasarin Griner total GAG atiimina etkisi
deneysel olarak képeklerde ve soliter bébrekli insanlarda aragtiriimig, képeklerde
saptanan anlamli artig insanlarda gésterilememisgtir (24).

Amag :
Yukaridaki bilgilerin 1g1§inda bu calismanin amaci :

1- Saglikh insan grubu ile bébrek tagi olan hasta grubu arasinda idraria atilan total
GAG ve komponentleri agisindan farklilik olup olmadigini ,

2- ESWL'’ nin yarattidi doku hasarinin aymi parametrelere olan etkisini arastirmaktir.



Glikozaminoglikaniar karbonhidrat polimerieridir. Kimyasal yapiian Gronik asit ve
heksozamine gibi tekrarlayan disakkarid zincirlerinden olugmaktadir. Sahip olduklar
sulfat (hyaiGronik asit haricinde) ve karboksilik gruplari nedeniyie oldukga hidrofilik
6zellik kazanmiglardir. Yedi ayri GAG tipi sUlfat eklerinin miktari, lokalizasyonu, baglanig
yeri ve kompozisyonu ile belirlenmigtir (25 ,26 ). "Bunlar Hyaluronik asit, Keratan suifat
(Gronik asit yerine galaktoz kullaniimistir), Kondroidin-4-stifat, Kondroidin-6-suifat,

Dermatan suifat, Heparan sulfat ve Heparin’ dir.

Genitolriner sistem iginde GAG’ lar farkii organiarda farkli kompozisyonlarda yer
almaktadiriar. Uriner kékenleri tam olarak bilinmemekie birlikte bag doku
metabolizmasinin son Grind olarak serumdan filtre ediidikleri ve bébrekte Gretilmedikleri
One strtulmektedir (27). Bunun yanisira Pauisen ve arkadasiari GAG' larin mesane ve
uriner sistemden salgilandi§ini iddia etmiglerdir (28). Uriner patolojisi olmayan saglikli
insandaki GAG kompozisyonu belirlenmigtir (41, 42). Normal idrarda en belirgin GAG tipi
Kondroidin sulfat’ dir (% 80). Geri kalan b6lim heparan siiifat (% 16-27), dermatan
silfat (% 15) ve digerleridir.

GAG komponentierinin farkli organiarda farkli fonksiyonlari mevcuttur. Bu fonksiyonlar
sadece en belirgin olan komponente bagh degildir. Idrarda en belirgin komponent
kondroidin sllfat olmasina ragmen heparan stifatin renal filtrasyon fizyolojisinde
oldukga énemli rold vardir. Serum proteinlerinin difizyonunu polianyonik membran
bariyeri gbrevi yaparak engellerier (29). Bu 6zellikierini yapilarinda bulunan asidik
polisakkaridier saglamaktadir. GAG tabakasindaki kalici hasarin renal filtrasyon -
patolojisine yol agti§i bilinmektedir. Bu olay inslin bagimii diabetik oigularda anormal
yUkselmis Griner GAG dlzeyleri ile gbsterilmistir (30).



Uriner sistemde bébrek haricinde mesane ve prostattaki GAG igeridi de histolojik olarak
belirienmigtir. Mesane’ de GAG, devamiiligi olan bir tabaka halindedir ve heparin
haricinde mesane ylzeyinde yer alan tam tiplerinin gegirgenlik ve yapigsma (adezyon)
engelisyici gdrevleri vardir (25). GAG' larin hidrofilik oimasi distk gecirgeniik ézslligini,
bdylece iyonlara ve kiiglk molekllli maddelere kargi koruyucu gérev yapmasini
saglamaktadir (31). Yapismaya karsi koruyucu 6zelligi ise Uriner sistem epitelini bakteri,

kristaller ve karsinojenlere kargi korumaktadir (32).

GAG' larin ekstraseitler matriksdeki birgok fonksiyonu iyi bilinmektedir. Ancak bu
fonksiyonlarin etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamigtir. GAG komponentleri
arasindaki yapi ayriiiklari, yuksek anyonik yUkleri, proteinlere baglanma egilimieri,
izomerizasyon ve polimerizasyon o&zellikleri GAG' lara oldukga énemli biyolojik
fonksiyoniar kazandirmigtir. Ancak bu Gstin fonksiyonel 6zellikier labaratuvar tami
yéntemlerindeki teknik zorlukiari da birlikte getirmektedir.

GAG' lann ekstraselller matriksde bilinen fonksiyonlar; :

i- yap! sabitleyici etki,

2- hidrofilik 6zsilikieri nedeniyle fiitrasyon kontrold,
3- hiicre biyosentez modllasyonu,

4- hicre araligi bslirleyicisi etki,

5- hilicresel farklilagsmasina uyarici etki,

8- anti-proliferatif etki,

7- anti-koagtilan etkilerdir (1, 33,34).

GAG’ iar ekstraselller matrikse rasgele olarak degil, organ ve fonksiyon segici gekilde
sistematik olarak saigiianirlar (35). Bu segicilikleri sayesinde biyosentez, farklilagsma ve
proliferasyon gibi fonksiyonlarini organize gekilde yerine getirebilmektedirier (33,34).

Uriner GAG' larin  6znel ve nesnel analizieri kalitsal mukopolisakkaridoziarin ayirici
tanisinda bagari ile kullaniimaktadir (36,37 ). Mukopolisakkaridoz tiplerinin ayirici
tanisinda idrarla atiian ve her tipe 6zglin GAG komponenti kullaniimaktadir (36,37 ).



Uriner GAG’ larin mesane kanseri, Werner sendromu, Weber Christian hastali§,
Rothmund Thomson sendromu, Epidermolizis billoza vb. hastaliklaria iligkisi
belirlenmistir (38,39,40).

GAG' lann kalsiyum kristalizasyon, blylme ve agregasyonundaki énemili inhibitdr
gdrevleri in-vivo ve in-vitro caligmalarda gésterilmistir (4,5,7,8, 9). Inhibitdr etkinin ortaya
konmasindan sonra ise organik matriksin igindeki GAG' in tas etiyolojisindeki olasi etkisi
arastinimigtir. Nishio ve arkadaglari farkli tag matriks iceriklerinde farkl yapida GAG' lar
rapor etmiglerdir (43). Ayni ¢alismada kalsiyum oksalat monchidrat ve Urik asit
taglarinda heparan sifat, kalsiyum oksalat dinidrat taglarinda ise hyaltronik asit ve
heparan sllfat varligi gésteriimigtir. Ancak Roberts ve Resnick hem heparan stifats

hem de hyaltronik asiti Griner tag matriksinde saptamalarina ragmen kristal
kompozisyonu ve matriks GAG tipi arasinda iligki oimadigini belirtmislerdir (44).

Uriner kolloid ve kristal Grat variijinda GAG diizeyleri azalmaktadir. Bu azalmanin
gerekcesi olarak GAG' larin solid Gratlara oldukga glgli olarak baglanabiimesi
gosterilmig ve ortamda kalsiyum , magnezyum gibi elementierin variiginin bu etkiyi
arttirdi§i rapor edilmigtir (45,46). Benzeri gekilde tasi olan hiﬁé?ﬁrikozﬂrik olgularda tasi
olmayan kontrol grubuna orania daha dagik GAG dizeyi saptanmistir (47). Pak ve
arkadaglari bu gorisga tas hastalarini idrarin kimyasal yapisina gére siniflayarak ve
atilan GAG miktarinda gruplar arasinda fark olmadi§ini géstererek desteklemislerdir
(48).

Tagii olguiarda ise sagiikii gruba orania daha ¢ok sifatli GAG komponenti bulunmasi
Foye ve arkadaglari tarafindan bildiriimistir. Ayni galismada bu 6zeili§in kalsiyumun
cbkmesini arttirdigi 6ne straimastar (51).

Bu arada iiging bir gergek de normal idrarda belirgin komponent kondroidin stlfat
oimasina ragmen, GAG’ in en glglU inhibitdr aktivitesinin normal idrarda bulunmayan
komponentlerinden heparine ait oldugunun in-vitro olarak gésferiimis olmasidir (1,47).



Total GAG miktari 24 saatiik idrardan eide ediimektedir. Elde edilen dederierin 24
saatlik volum ile carpiimasi ya da kreatinin dederiyle oranlanmasi ile 24 saatte atilan
totai GAG degerleri saptanabiimektedir. GAG dederinin idrar kreatinini ile oranlanmasi,
idrarin toplandi§i 24 saatlik stre¢ ve disik sivi alimina bagli volim farkliliklarini ortadan
kaidirdi§s icin tercih edilen yontemdir (49).

ESWL’ nin Uriner sistem taglarinda oldukg¢a yUksek tedavi bagarisina sahip oldugu ¢ok
genis serilerle rapor edilmistir (52). Invaziv oimayan bir tedavi sekli olarak kabul géren
yéntemin prensibi, su iginde kiiglk bir alanda olugan enerjinin ani olarak sok dalgasi
sekline dénGsmesi esasina dayanmaktadir. Ortaya ¢ikan sok dalgalari yumusgak
dokulara hasar vermeden gegerken solid dokularla kargilastiginda ylzeyden baglamak
Gzere mekanik pargalanmaya neden olmaktadir (53). Ancak cihazlar gug agisindan
farkli tedavi ve yan etki sonuglari yaratabilmektedirler (53,54). Tedavi amagli yaratilan
sok dalgalarinin neden oldugu yan etkilerden baglicalari hematuri, 6dem, tubUler nekroz
ve ileri ddnemde fibrozisdir (52). Ayrica subkapsUler hematom, intrarenal kanama,
perinefrik kanama ve fokal parankimal degisiklikler gésterilmigtir. En sik rastianan yan
etki olan hematurinin fokal parankim hasarina baglh oldugu belirtilmigtir (63). ESWL
sonrasi idraria atilan laktik dehidrogenaz (LDH), aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT) ve N-asetil glukozaminidaz (NAG) duzeyindeki artis tUbller hasari
gostermektedir (21,54). Bunlarin yanisira gama-GT, alfa-1 mikroglobulin ve beta-2
mikroglobulin artiglars da proksimal tubGler hasar} gostermektedir. Distal tGbUler hasarin
gostergesi olarak ise Calbindin-D’ nin triner atilimindaki artig belirlenmis ve renai
hasarin en hassas gdstergesi olarak rapor edilmigtir (55). ESWL sonrasi doku hasarini
gbstersn Uriner enzimierdeki yukseklik 24 - 72 saat sUrmekte ve ortalama 7 glinde
normal dlizeylere inmektedir (56,57).

Bu bilgilerin igi§ altinda, tas olusumuna karsi koruyucu etkisi belirtiien GAG’ iarin ve
komponentlerinin tagh oigulardaki kompozisyonu ve ESWL' nin bu inhibitsr tabakaya
zarar verip vermedigi yada kompozisyon farkiilifina neden olup cimadi§i merak
konusudur.



GEREC - YONTEM

Galigmaya Agustos 1995 - Subat 1997 tarihleri arasinda Anabilim dali poliklinigimize
Griner tag hastalifi nedeniyle bagvuran 21 erkek, 17 kadin olgu dahil edildi { yas
ortalamasi (sirasiyla, 43 ve 37). Tagl hastalarin ESWL 6ncesi de@erlerini kargilagtirmak
i¢in olugturulan kontrol grubunda ise hig bir saglik sorunu oimayan 16 erkek, 15 kadin

( yas ortalamasi sirasiyla 36 ve 31 ) mevcut idi. Taglh hasta grubuna 1-3 cm. arasi
bdbrek (toplayici sistem) tagi olan, daha 6nce ESWL uygulanmamus, Uriner enfeksiyonu
veya makroskopik hematUrisi oimayan, 25 - 50 yag olgular dahil edildi. Tani almis
herediter hastalik, mukopolisakkaridoz, instlin bagimli diyabet, Griner sistem timéra,
interstisyel sistiti olanlar galismaya alinmadi. Uriner sistem ile ilgili anomali veya
gecirilmig cerrahisi olan hastalar da ¢alisma digi birakildi.

Tam hastalara Dornier MFL 5000 ESWL cihazi ile 3000 sok dalgasi 18 kV eneriji
seviyesinde ve tek vuru  teknigi ile uygulandi. Sadlkli insanlardan olusmus kontrol
grubundan ( kont. ) sadece bir kez 24 saatiik idrar toplanarak, total GAG, GAG
komponentieri (kondroidin stilfat, dermatan sulfat, heparan stlfat ), volim, kreatinin
degerlerine bakildi. Hasta grubundan ise ESWL &éncesi 24 saat ( pre-ESWL ), ESWL
sonrasi ilk 24 saat ( postESWL-1 ) ve 36 - 60. saatier arasi ( postESWL-2 ) olmak Gzere
3 kez 24 saatlik idrar toplanarak ayni parametrelers bakildi.

Toplanan idrariarin rastgele alinmis 30 cc. si hig¢ bekletiimeden 2000 devirde 5 dakika
slre ile santrif(jj edilerek, (-) 20 derscede herhangi bir katki maddesi oimadan korundu.
Total GAG miktari kolorimetrik yéntemle 1,9 dimethylene blue renk reaktifi ile 525 nm. de
spektrofotomeirik olarak 8lghida. Miktar belirtimi Heparan suifat standart egrisi Uzerinden
yapildi (58). GAG komponentieri ise cetylpyridinium chioride presipitasyonu sonrasinda
sellloz asetat elektroforezi ile ayristirildi. Uygulanan sellioz asetat elektroforez
yoénteminde 0.3 mol/l kadmiyum asetat ile hyalUronik asiti digelerinden ayirdi, 0.1 mol/i
baryum asetat ile heparan, dermatan ve kondroidin stifat segildi. Daha sonra alcian
blue ile boyanan komponentlerin dansitometrik olarak miktar tayinleri gerceklestirildi
(59).



GAG degerlerinin yine 24 saatlik idrardan elde edilen kreatinin degerierine bélGnmesi ile
elde edilen oranlar istatiksel degerlendirme igin kulllaniidi ( GAG (ug) / Kreatinin (mg) ).

Kreatin dlzeyleri Jaffe reaksiyonu prensibine gére Hitachi - 705 geklinde saptandi.

Uyguianan istatiksel analiz ydntemieri :

Total GAG / Kreatinin ve GAG komponentieri preESWL, PostESWL -1 ve PostESWL-2
grupiarinda ANOVA tekrarlayan degerler yontemi ve Student-Newman-Keuls yéntemi ile
vapildi. Parametre gruplari iginde kadin erkek farkhiiklari unpaired t test, alternate t test
ve 2 sided p value yéntemi ile, kadinlarin ve erkekierin kendi icindeki tedavi 6ncesi ve
sonrasi de@erleri paired test ile, ayrica tiUm hasta grubu unpaired t testi, student t test ve

2 sided p value testieri ile saglikli kontrol grubu ile kargiiagtinldi.
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BULGULAR

Sunuian caligmanin amagclarindan biri tash hasta grubu ile saglikli insan grubu arasinda
farkiilik olup olmadigini arastirmakti. Her iki gruptan elde edilen Griner vollm, kreatinin
ve total GAG degerieri bu amacia karsilagtiriidi. Uriner voliim ve kreatin degerierinde  iki
grup arasinda farklilik oimadigi géziendi (Grafik 1). GAG atilimi degerlendirildidinde ise
tasli hasta grubunda saglikli gruba orania azalma oldugu, ancak bunun istatiksel olarak
anlamii oimadigi gortida (sirasiyla 5.62 ve 4.75) (Grafik - 1 ).

Grafik 1. Kontrol grubu ile tasii hasta grubunun GAG, kreatinin ve driner volim

miktarlari agisindan karsilastiriimasi.
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Total GAG degerlerinde azalmaya ragmen istatiksel farklilik saptanmamasindan sonra
iigi ceken konuiardan bir tanesi de total GAG komponentlerinde farkliiik olup oimadigi

idi. (Grafik 2). Kondroidin stifat saglikii insan grubunda en belirgin komponent olarak
dikkat cekmekte idi. Tasl hasta grubuna bakildifinda ise heparan siifatin en belirgin

kompoenent haline geldigi ( p < 0.0001), bunun yanisira dermatan siifat (Ds) ve

kondroidin sifatin (Ks) belirgin olarak azaidigi (p < 0.001) saptandi.

Grafik 2: Kontrol grubu ve tash hasta grubunun GAG komponentleri agisindan
karsilastiriimasi.
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ESWL tedavisinin bdbrekteki GAG tabakasina etkisini anlayabilmek igin Pre-ESWL,
pOStESWL-1 ve postESWL-2 gruplarinda yine Uriner voiim, total GAG ve komponentleri
karsilagtinidi. ESWL sonrasi ilk 24 saatte Uriner volimds artig saptandi (p < 0.01). ikinci
24 saatte ESWL 6ncesi degerlere gore yikselme egiliminin hala devam etmekie oldugu
izlendi (Grafik 3). Bu gruplarda kreatinin degerlerinde farklilik yoktu .

ESWL sonrasi total GAG degerlerine bakiidi§inda belirgin artig dikkat cekici idi
(sirasiyla 4.75, 7.43, p <0.001 ) . Artigtaki anlamii fark ESWL sonrasi ikinci 24 saatiik
grupta da izlendi ( sirasiyla 4.75, 6.11, p <0.01). Bu grup GAG atilimi ESWL 6ncesine
gore halen anlamii oranda yiiksek seyretmektedir. Ancak ilk 24 saate orania azalma
egilimi izlenmektedir (Grafik 3).

Grafik -3: ESWL’ nin total GAG, kreatinin ve Uriner voldme olan etkisi ESWL 6neesi
degerier ile ESWL sonrasi degerierin karsilastinimasi.
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ESWL' nin GAG komponentlerine etkisi her Ui komponentte de iziendi (Grafik 4).
Tagli hasta grubunda en belirgin komponent olan heparan siifat postESWL-1 ve
postESWL-2 grubunda anlamli oranda azalmis olarak goézlendi ( sirasiyla,
48.26,29.05, p < 0.001 ve 48.26, 29.32, p < 0.001) ). ESWL sonrasi azalmada
postESWL-1 ve postESWL-2 gruplari arasinda farkliik yoktu. Kondroidin siifatta da
heparan siifatta oldugu gibi azalma iziendi (sirasiyla, 35.24, 29.23, p < 0.05). Ancak
postESWL-2 degerlerinde tekrar preESWL degerierine ulagacak bir artis géziendi
(sirasiyla, 35.61, 29.23 p < 0.05).

PostESWL grubunda heparan stifat ve kondroidin siifat oranlarindaki azalma yerini
dermatan stifattaki anlamli artiga birakti. Anlamii yiikseime her iki postESWL
grubundada mevcut idi ( sirasiyla, 16.50, 41.71, p < 0.001, 16.50, 35.07, p < 0.001 ).
ikinci grupta baglayan diisme egiliminin ESWL 6éncesi degerlerine ulasacak kadar
olmadidi ve hala anlamii derecede yliksek oldugu gézlendi (sirasiyla, 35.07, 16.50

p <0.01).

GRAFIK-4: ESWL' nin GAG komponentlerine etkisi, ESWL éncesi (preESWL), sonrasi
ilk 24 saat (postESWL-1) ve sonrasi ikinci 24 saat (postESWL-2) degerlerinin
kargilagtiriimasi.
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TARTISMA

Bébrekteki GAG tabakasinin sagiikli insanda koruyucu etkisinin anlagiimasindan sonra
tas hastaiarinda tabakanin devamiihginin monitorize ediimesi 6nem kazanmigtir.
Literatlrde yer alan oldukga farkli sonuglara kargin tag hastalarindaki GAG atiliminda
azalma oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda ESWL' nin bébrekte
yarattigi bilinen harabiyetin GAG monitorizasyonu ile gésteriimesi de mumkun olabilir.

Bu ¢alisma GAG’ in bu iki durumdaki 6nemini aragtirmaya ydnelik olarak planlanmistir.
Sonuglarimizin dogru dederlendiriimesinde uyguladigimiz GAG saptama yénteminin
6nemi nedeniyle metodolojinin tartigiimasi da éncelik kazanmaktadir. Yapilan
caligmalarda konvansiyonel elektroforez yéntemieri ile tek bir ¢gézlcude tim GAG
komponentlerini ayirabilmenin mimkan oimadi§i gésterilmistir ( 59). Tespit yéntemlerinin
bdylesine tartigilir haie gelmesinin gerekgesi GAG' in Ustln biyolojik fonksiyonlarini
saglayan kimyasal yapisidir. GAG' in yedi ayri komponenti, hepsinin farkii molekiler
agiriiklan ve farkh suifat dereceleri mevcuttur. Bu heterojen yapi GAG analizlerini
zorlagtirmakta ve yeni ydntemlerin dogmasini gugie§tirmektea}f—(49). Dikkat ediidiginde
tagli hastalarda kullanilan GAG y6ntemlerinin mukopolisakkaridoziarda kullanilaniarin
aynisi oldugu goruimektedir. Halbuki bu hastalarda tash hasta idrarinda bulunmayan
hyallronik asit’gibi GAG' lar esas alinmigtir ( 13,14,17,15). Bu calismalar
baglatiidi§inda tagh hastalarda esas olarak silfatii GAG’ larin belirgin artis gésterdigi
bilinmemekteydi. Tagh hastalarda stlfath GAG dlzeylerinde artis (51) gosterildikten
sonra yapilan galigmalarda ise cinsiyet, yas ve diyét Ozelliklerinin Uriner GAG atilimini
etkilemedigi anlagiimigtir (49). Stifatli olmayan GAG tipierini esas alan total GAG 6iglim
yontemlerinin yaklagik % 15' lik olasi yanilg: payi nedeniyie tercih edilmemesi gerektigi
dagintimektedir. Ayni gerekee ile total GAG komponentierinin % dederierini de
saptamak mUmktn olamayacaktir. Bizim galigmamizda total GAG duzeyini beliriemek
igin kullandigimiz DMB assay y6ntemi Heparan siifat standart egrisi Gizerinden
yapiimigtir (68). Bu nedenle total GAG igerigindeki stifatll komponentieri (heparan
sUifat, dermatan slifat ve kondroidin sulfat) icermektedir. Buna kargilik hyalUronik asit
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gibi dier caligmalarda standart alinmig komponentieri ve yabanci proteinieri (RNA,

Tamm-Harsfall) igcermemektedir (59).

Sundugumuz galigmanin tagh hasta grubunda saglikii kontrol grubuna gére total GAG
duzeyinde % 15 oraninda azalma saptanmisgtir. Aradaki farkliligin istatiksel olarak
aniamli oimamasina olgu sayisinin géreceli olarak azii§i neden olabilir. Ayrica gailgma
grubu primer tag hastalarindan olugmaktadir (Grafik 1). Bu bulguyu yorumladigimizda
primer taglarin GAG tabakasinda yeterli azalmaya henliz neden olmadig, tekrarlayan
tag hastahi§i olan olgularda bu azalmanin daha da artan oraniarda gbzlenebilecegi
dusinulebilir. Primer tag hastaligi olaniar ile tekrarlayan tag hastaligi olan olgulari
kargilagtirabilecek bir galigmanin dizenlenmesi ilgi ¢ekici olabilir.

Sonuglanmizi diger ¢calismalaria kargilastirdiimizda kullaniian yéntemlerin tam oiarak
aciklanmamasina ragmen Ryall, Cauderalla ve Robertson’ un galigma sonuglari ile
benzer oldudu saptanmigtir (12,13,14). Ryall ve arkadaglari bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi tasli olgu grubunda GAG dlzeylerini sadlikli kontrol grubuna orania daha
duslk olarak saptamig ancak onlar da bu farkiihgi istatiksel olarak anlamli
bulmamiglardir (sirasiyla 16.3 mg ve 14.4 mg) (13 ). Kullandiklari yéntem
elegtiriimesine ragmen Hesse ve arkadaglari da tagl grupta anlamli derecede dlglk
GAG degerleri bildirmiglerdir (19). Ayni ¢aligmada cinsiyet, yas , diyet 6zellikieri ve
etnik grup farkiiliklarindan GAG dizeyinin etkilendigi beiirtiimistir. Hesse' nin bu farkli
sonugiar Sidhu ve arkadaglar tarafindan dogrulanmamistir. Bu aragtirmaci ve
arkadagiari ayni sekilde iyon-kromotografik yéntem kullanarak benzer gruplar
olusturdukiarinda farklilik oimadi§ini belirtmiglerdir (17). Suifath bilegiklerin ¢aligiimaya
baglamasindan sonra yapilan gaiismalarda GAG atiliminin cinsiyet, yas ve etnik grup
farkliiklarindan etkilenmedigi géraglh hakimdir (49).

Tartigmali sonugiarin bdylesine yogun oidugu bir konuya bu ilginin devamliigi dikkat
cekicidir. liginin nedeni GAG atilimi ile tag hastali§ iliskisi gésterilebildiginde tas
hastali§i etiyolojisinin agiklanmasina katkida bulunaca§i dustncesidir. GAG eksikliginin
tas olusumuna neden oldugunu ortaya koyabilmek icin de GAG tabakasindaki azalmanin
gdsterilebiimesi gerekmektedir. Aslinda tartisilan, GAG' larin inhibitér etkileri ya da farki
matriksdeki dagilimiar degil, bu azaimanin nasil gésteriiecegidir.
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Eger stz konusu hipotezin gergekiigi gosterilebilirse GAG duzeyieri tekrariayan tas
hastaliginin takibi icin kullaniiabilir. Hatta tekrarlayan tag hastaligi igin risk faktért olarak
degerlendirilebilir. Tekrarlayan tas hastalarinin GAG atilimindaki azliin gésteriimesi
sonrasinda ise protamine sulfat gibi bu tabakayi arttirici ilagiarin kullaniimasi gindeme

gelebilecektir.

Caligmamizda kontrol grubunda kondroidin sllfatin, tasl olgu grubunda ise heparan
stifatin en belirgin komponent olarak 6ne ¢ikmasi dikkat cekmektedir. Literatar
aragtirildiginda GAG komponentlerinin karsilagtirnidigi iki adet ¢alisma saptanmistir (18,
51). Degisiklik olmadigini belirten Yara ve arkadaslari sadece heparan ve kondroidin
suifatl inceledijinden sonuglarimizi kargilastirabilmek mumkdn olmamigtir. Foye ve
arkadaglari ise tagl hastalarda suifatli komponentlerin belirginligini géstermisierdir.
Duzenledikieri galigmada amaglari tagl hastalarda sdlfatii bilesik belirginligini
gbstermek oldudu icin tim stifatli komponentieri beraber ¢aligmiglardir (51).
Kristalizasyona kargi en glgl inhibitérin heparin oldugu bunu da hyaltronik asit ve
kondroidin sulfatin takip ettigi bilinmektedir. Bu gigl inhibitérlerden sadece kondroidin
slifat idrarda bulunmaktadir. Tas hastaliginin kondroidin stlfat azaimasina degil,
kondroidin stifat azhginin tas olugmasina neden oimasi izledvi“gvi—miz bu komponent
degigikiigini agiklayabilir. Goéraldugu Gzere tasii oigularda idraria atiian heparan suifat
orani artmigtir. Heparan stifat yUksekligini tek bagina deJerlendirirsek tag hastalid icin
risk fakt6r olarak gérebiliriz. Ancak total GAG degerierindeki azalmayla birlikte
degerlendirdi§imizde heparan stlfat ylksekligi relatif bir ylkseklik olabilir. Yani
dermatan suifat ve kondroidin stlfat atilmasindaki azalma nedeni ile heparan sulfat en
belirgin komponent olarak dikkati gekiyor olabilir. Bir diger olasilia gbre ise tasii
hastalarda idrarla fazia heparan silfat atildi§i icin total GAG miktarinda azalma ortaya
cikmaktadir.

Sonug olarak tagli olgularda GAG yikiminin artt§i bunun da bir risk faktéri oldugu
kanisindayiz. Bu azalmanin gerekgesi ise heparan sifat artmasina yada kondroidin

suifat azaimasina bagl oiabilir.
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Bébrek tagiarinin segici tedavisinde bagar ile kullanilan ESWL' nin bébrekte yaratmig
oldugu gegici hasar idrarda saptanan enzimler ve radyolojik gérintiieme yontemleri ile
saptanabilmektedir (20, 21, 22). ESWL' nin neden oldugu hasarin GAG tabakasina etki
edebilecedi ilk olarak Karisen’ in galigmasinda ortaya konmustur. Bu ¢alismada 9 képek
ve 10 soliter bébrekli olguda ESWL sonrasi GAG degerleri 8ighlmis ve sadece
kopeklerde artig oldugu gézlenmistir. Ancak bu aragtirmada GAG komponentleri
calisiimamistir (24). Total GAG igin kullandikiari Whiteman yénteminde ise RNA, Tamm-
Harsfall proteini ve {ronik asit Alcian blue ile kompleks olugturmaktadir. Olugan bu
kompleksin total GAG miktarini etkileyip yaniltic sonuglar verebildidi ayni ¢alismada
belirtiimistir. Oysa GAG analizleri igin 6nde gelen kogullardan biri yabanci proteinlerden
anndiriima iglemidir (60). Sonug olarak GAG tabakasinin bébrekteki lokalizasyonu
dastnuldagtunde ESWL' den hasar gérmesi beklenebilir.

ESWL sonrasi artan Uriner enzim miktarlarinin kreatinin klirensi ile ilintili oimamasi
nedeniyle hasarin segici oldugu bilinmektedir (54). Bu nedenle GAG tabakasina verilen
hasarin sadece GAG fonksiyonlarini etkileyecegi dustntimastir. ESWL' nin neden
oldugu hasarin bébregin parankim fonksiyonlarini degistirecek kadar etkili oldugu
gbsterilseydi sonuglarimizi kreatin klirensi ile kargilagtirmamiz daha dogru olabiiirdi.
Sundugumuz calismada ESWL sonrasi 24 saatiik idraria atilan GAG miktarindaki
anlamli artisin ESWL' nin yarattigi hasara bagli oldugu dustnGimagtur. ESWL sonrasi
ikinci gun toplanan 24 saatiik idrarda digme egiliminin baglamasina ragmen baglangig
degerlerine ulasmamig oimasi ¢calismanin bundan sonraki agamasinda daha uzun slre
ile GAG atiimirun takip ediimesi gerekti§ini ortaya koymaktadir. Elde edilecek sonuglar
sonrasinda hasarin gegici yada kalici oldugunun aniagilabilecedi kanisindayiz. GAG
tabakasindaki hasar bu tabakanin inhibitér gérevinin kalici olarak azalmasina neden
olabilir. Bu da tekrariayan tag hastali§i i¢in bir risk faktérudir.

Winter ve arkadagiari 50 clguda ESWL dncesi ve sonrasi enzimatik yikama ve
iyonokromotografik y8ntem ile 24 saatlik idrarda total GAG ve komponentlerini
SlemuUglerdir (61). ESWL sonrasi total GAG degerlerinde anlamii oranda artig oldugunu,
komponentierinde ise farklilik oimadigini belirtmiglerdir.
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Adi gecgen galigmada her iki grupta da belirgin komponent kondroidin slifat olarak
g6steriimistir. Ancak bu ¢alismada kondroidin stlfat, dermatan stifat ve hyalUronik asit
icin uygulanan iyonokromotografik ayrigtirma yontemi kulianiimigtir. Bilindigi gibi bu
yéntemie heparan siifat ve keratan stifat tespiti mimkan degildir. Bizim ¢aligmamizda
total GAG degerlerinde saptanan anlamii artis bu ¢alisma da saptanmigtir (61). Winter
ve Karlsen' in calismalan literatarde bu konuda rastladigimiz itk caligmalardir. Karisen
deneysel olarak kdpeklerde ve soliter bébrekli insaniarda sadece total GAG atiiimin,
Winter ise total GAG ve heparan sulfatsiz komponentierini incelemiglerdir.

Caligmamizda de@eriendirmemiz gereken énemii sonuglardan birisi de gruplar
arasindaki GAG komponentlerinde saptadigimiz farkliliklardir. Bu farkiilikiar
degeriendirildiginde preESWL grubunda heparan stifat, postESWL-1 grubunda ise
dermatan suifatin belirgin oldugu dikkat cekmektedir. ESWL sonrasi arima gésteren
dermatan stifat, postESWL-2 grubunda azalmaya baglamis, ancak baglangi¢
degerierine ulasamamistir. Dermatan stlfatda ESWL sonrasi gézlenen bu yliksek oran
gerek saglikii kontrol grubu, gerekse ESWL 6ncesi tagli hasta grubuna gére anlamli
derecede faziadir (p < 0.0001).

Bu kompozisyon farkiili§i bazal membranda depolanan komponentlerin farkli
olabilecegini dustndurmektedir. Bu komponentlerde farkiilik var ise idrarda farkli
komponentlerinin belirgin oimasinin gerekgesi bazal membrana verilen hasara bagit
olabilir . Bazal membran komponentierinin histolojik olarak tarimlanmasinin bu farkiihigi
acikiiyacagi kanisindayiz. Bagka agidan degeriendirmek istedigimizde hasar sonrasi
bazal membrandan acgiga ¢ikan bilinmeyen proteinler segici clarak bazi komponentier
ile bagianip kompozisyon farklili§ina neden oiabiiir. Hasar sonras| dermatan stilfat
belirginiigi kadar ilgi ceken ézellikierden biri de heparan suifat atihmindaki azalmadir.
Ancak atilimdaki azaimaya ragmen hala sagiikli kontrol grubundaki oraniardan yiksek
degerlere sahiptir. Bu kompozisyon farkiiliindaki oraniar tekrarlayan tas hastaiarinin
ESWL' lerinde yada ayni olgu grubunun tekrarlayan ESWL seanslari sonrasinda
degigebilir.
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BUtGn bu buigulan biriikte degerlendirdigimizde sebebi ne olursa olsun tag hastalarinda
ESWL sonrasi GAG atiiminin arttigini ve farkli komponent kompozisyonlarina neden

oldugu gercgegi ortaya ¢ikmaktadir.

Gerek tedavi 6ncesi tagl olgu grubunda gerekse ESWL uygulanmis tash olgu grubunda
dogru segilmis GAG komponentlerinin kargilagtiriimasi ile ilgili galigmaya literattrde
rastlanmamigtir. Sundugumuz ¢alisma gerek dogru yéntemin segilmesi gerekse
komponentierinin dederlendiriimesi agisindan literatlirde yer aian ilk caligmadir. Her iki
olgu grubunda da komponent farkiilifinin agikianabilmesi icin daha fazla sayida

calismaya gereksinim oldugu kanisindayiz.
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OZET

Sunuian galigma tas kristalizasyonunda, buylimesinde ve agregasyonunda
makromolekller inhibitdr gérevi yapan GAG dlzeyinin bu etkisi nedeniyle tagi olan
olgularda daha duglk olabilecegdi ve ayni tagli olgularda ESWL sonrasi bekienen doku
hasarinl yansitabilecegi disuntlerek planianmistir.

Bu prospektif calismaya Marmara Universitesi Tip Fakuitesi Uroloji Anabilim Dall’ na
Uriner tag hastali§i nedeniyle bagvuran ve ESWL karari alinan 38 ve saghkli 21 oigu
alindi. Kontrol grubunda bir kez, tasl olgularda ise ESWL dncesi, hemen sonrasi ve 2.
gun olmak Gzere 3 kez 24 saatlik idrar toplandi. 24 saatlik idrarlarin volim, total GAG ve
kreatinin degerleri digllda.

Galigma sonucunda Griner tasi olan hastalarda saglikh gruba oranla GAG degerlerinin

daha dugik oldugu ancak bunun istatiksel olarak anlamli dizeyde olmadi§i gérildia .
Ayrica kontrol grubu ile tag hastalari GAG komponentleri agisindan kargilastinidiginda

anlamli istatiksel farkiilikiar oldugu saptandi ( p < 000.1). Sagdlikli grupta kondroidin

shifat’ in, tagl olgularda ise heparan suifat’ in belirgin oldugu gézlendi.

ESWL sonrasi GAG degerleri ileri derecede anlamli  yiikselme gésterdi ( p < 000.4). Bu
artisgta ESWL’ nin yaratti§i doku hasarinin etkili oldugu kanisindayiz. Disme egiliminin
baglamasina ragmen ikinci gin GAG degerierinde hala anlamii yiksekligin devam
etmesi bir sonraki agamanin daha uzun sUreli takip gerektigini belirtmektedir. Hasarin
kalici yada gegici oldugunun anlagiimasi GAG' in inhibitér gérevini etkileyebilir. Olasi
kalici hasarda ise bu konum tekrariayan tag hastal’@l icin risk fakt6ra olabilir .

Yine bu grupta GAG komponentleri incelendiginde ESWL 6ncesi heparan suifat
belirginliginin ESWL sonrasi yerini dermatan silfata birakti§i gérilmektedir ( p < 0.001).
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Bu anlamii farkiiik glomeriiler bazal membranda depoianan komponentlerin farkli

oimasina bagli olabilir. Bunun tanimlanmasi i¢in de histolojik incelemeleri iceren yeni

aragtirmalara gereksinim vardir.
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SONUG

1- ldrarla atilan GAG miktan tagh olgularda % 15 oraninda azalmaktadir, istatiksel

olarak aniamii oranlara ulagmasi i¢in daha genis serilere gereksinim vardir,

2- Sagiikh kontrol grubunda kondroidin siifat, tash olgu grubunda heparan siifat

atihhm orani daha faziadir.

3- ESWL sonrast GAG tabakasi hasar gbrmekte ve idraria atilan GAG miktann
artmaktadir.

4- ESWL sonrasi GAG atilim komponentierinde farklilik gergekiesti ve dermatan

siiifat atilim oram en fazla haie geldi.
5- ESWL sonrasi gerek total GAG atiliminin artmasinin, gerekse GAG

komponentierindeki farkiiliklanin gegici yada kalici oldu§una karar verebiimek

igin daha uzun sire ile takip gereklidir.
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