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Uroli asis Euyolopsmde
\ eulogenetlk Faktorlerm Etkisi

Gﬁkay Bozxun‘r’ Emam M.AGOL’ Hasan . Ekerbiger”, $Ukrﬁ Palandaz®, Cetin
Algﬂnes

- Bu mkalede irolithiasis haxrahgmm immun re:pans genleriyle olan iligkisini, bir bagka deyisle
ﬂrol ithiasisde mmunmmuk bir kékenin de, 30z konusu olup olamayacagin: arastirmay: amaclodik Urolithiasis ve
olugumu ile ilgili bilgiler gozden gecirilmistir.Konuyla ilgili olarak, iirolithiasisin olugum nedenleri igin fiziksel
timyasal, bokteriolofik, tndakrmdqﬂ Jaktdrlerin incelendigi ve daima bu fakidrlerden birkacimn birlikte rol
oynadigr bildirilmektedir (1, 2). Bu bilgilerin 1 altinda, Urolithiasisin immunogenetik kokeniyle ilgili olarak
yapitan caligmalarin somuglar degerlendirilmistir. Sonug olarak; ilgili fakidrleri ve bu faktorlerin birbirleriyle olan
| eroha'ﬂwmlenm daha lyi agiklgyabilmek icin, konuyu immunogenetik yonden arastiran ¢aligmalarin arttirilmasinda

fayda olacag sonucuna varidmgtr. | |
- Anahtar Sozcikler: Uroﬁthmis nsan Iskosit aniijenleri, Major doku uyguniugu antijenlers
Imminogenetik. Immﬁnala_n |
SUMMARY |
- THE ROLE OF THE IMMUNOGENIC FACTORS AT UROLITHIASIS ETIOLOGY

The aim of this smdy is to evaluate a probable correlation between Urclithiasis and immune response
genes, in other words, to investigate the immunogenetic origin of Urolithiasis. The information about the causes of
urlithiazis was revised. It is reported that physical, chemical, bacteriological and endocrinologic factors might all
effect the formation of urinary calcudi (1, 2). In this context, results of the studies that concern about the
immunogenetic origin of Urolithiasis were atsessed. As a conclusion: it is a must 1o plan new studies which search
the immunogenetic origin of Urolithiasis to explain all of these factors and their interactions with each other better

| Keywords: Urolithiasis, Human leukocyte antigen, Major histocompatibility complex antigen,
Immuuagemm:- fmmlay |
| -~ GIRIS. iyi agtklayabilmek igin, konunun immunogenetik
Urolrﬂuaslsm rekurran bir rahatsizhk oldupu yonden aragtinlmasiyle ilgili ¢alimalann
bilinmektedir. ‘- Radikal tedavi, @rolithiasisin artinimasimin  zorunlulufu dopgmaktadir. Bu
oflusjumu tam olarak ¢OzttldGgiinde; nedene dlisinceler paralelinde; trolithiasisin
yonelik.- - bir  tedaviyle ancak  miimkiin etyopatogenezinin,immunogenetik acidan
gbztkmektedir. Urolithiasisin olusum nedenler incelenmesi ve daha genis bir perspektifden
igin  fiziksel, kimyasal,  bakteriolojik, degerlendirilmesi amaglanmistir. Urolithiasis ve
endokrinolojik fakttrlerin incelendigi ve daima olusumu ile ilgili bilgilerin gdzden gecirilmesinin
bu fakiSrierden birkacinin birlikte rol oynadigi bu ¢calismanin biltlin igerisindeki yerinin daha iyi
bildirilmektedir (1, 2). ligili faktdrleri ve bu algtlanmasini saglayacag: diisiindImilstir.
ﬁktﬂﬂaﬂn birb-iﬂéﬁyle ol‘m' etki*lasim’lerin-i daha | |
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Uriner sistem icerisinde tas olusumu
spesifik bir hastalik degildir, fakat ¢ok sayida
komplikasyonlara sahip bir rahatsizhktir.
Urolithiasisin, diriner sistem icerisindeki en
vaygin {¢linctt patolo)i oldugunu gbsteren
calismalara rastlanilmaktadir. (3). Uriner sistem
taglart kimyasal ve fiziksel vyapilarina gore
tamimianabilirler.  Uriner sistem taslannin
kimyasal yapilarina gore yaklagik gorillme
sikliklariTablo]’ degbriiimektedir. -

TABLO L Uriner Sistem Taglarimin Yaklagik
Gortlme Sikhklar (8).

[_Uriner Sistem Tap_§ _ Gorlime Sikiip(%) |
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Urolojik tas olusumunu agiklayacak
birgok teori ileri siirilmiistiir ancak higbiri tas
olusumuyla 1ilgii sorulara tam olarak cevap
verememektedir. Tlm olasihiklar gdz Oniine
alindiginda tas olusumunun hentiz bilinmeyen
birden fazla faktoriin etktlesimi sonucu olugtugu
disiinitimektedir. Uriner tasin meydana gelmesi
tek bir nedene baglanabilecek kadar basit bir olay
degildir. Fiziksel, kimyasal, diyetetik,
bakteriyolojik, endokrinclojik, vb. faktorlerle
ilgilidir. Bu faktdrlerden daima birkag: birlikte
rol oynar(}, 2, 5,6, 7).

Uriner tas olusumunda ilk basamak; bir
kritik ¢ekirdegin meydana gelmesidir. Bunun
izerinde birikkme ve bilyilme iKinci asamadir.
Birinci agama igin tki  farkli gbriis vardir.
Bunlardan ilkinde f{iriner tas olugumu;
"Intranefronik ve Baglh Nikleus Olusumu”
teorisine gore bobrekteki lokalize bir lezyona
baglanir. Ikinci gorligte ise Uriner tag olusumu
"Ekstranefronik ve Serbest Partikiil Olusumu”
teorisine gore dogrudan dogruya idrar icinde
baslar. Bu olaydan, idrardaki ¢tzlinebilir tuzlarin
niikleasyonunun ve kristalizasyonun  sorumlu
oldugu bildiriimistir (7, 8).

Bobrekteki inisiyal bir lezyonun varhig:

¥ N
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tag olusumunu kolaylagtirir. Normal idrar yollan

mukozasinin idrara karg: yiizey gerilimi yoktur,
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Diger bir ifade ile, idrar Uriner mukozay:
islatmaz. Mukozanin ydzey gerilimi artarsa,
idrardaki kristalloidler ¢6ker. Nitekim, mukozada
Htihap veya travmaya bagh epitel deskuamasyonu
ile meydana gelen anormal yiizeyler,
kristallotdlerin g¢Okmesini  kolaylagturir  (9).
Eksperimental olarak mesaneye konan parafin
veya politen enkriste olmaz. Ciinkii bu
maddelerin ylzeyler: islanmaz. Gergekten baz
vakalarda, bSbrek papillalarmda dnce bir epitel
harabiyetinin meydana geldigi, daha sonra bu
lezyonlara kalsiyum tuzlarimin ¢oktigid, sonra
subepitelial kalsiyum plaklarinin olustufiu ve
nihayet firiner tas haline geldiginden
bahsedilmektedir. 1k papiller lezyon epitel
harabiyetinden ibarettir. Papiller lezyon bir fokal
enfeksiyon kaynagindan g¢ikan toksinlerin veya
hiperkalsilirinin neticesi olabilir. Bir c¢alismada
Ozellikle kaliseal fornikslerde pek c¢ok ufak
kristal ¢OkUntUsiinlin  varlif1  gUsterilmigtir.
iltihabi degisikierle veya ¢ok sayida kristalin
dolmasiyla lenfatik kanallar tikanmakta ve
bunlarfa tagian mikroliteler takilip kalmakta ve
biiyliimektedirler. Bunlar zamanla lenfatiklerin ic
ylizeylerini asindirmakta ve kalis bogluBuna
dismektedirier. Bu sekilde tas olusumu igin
gerekli cekirdek ortaya ¢ikmaktadir.(7) Tas
olusumunun dogrudan dogruya idrar iginde
basladify gOriisd ise asagida Ozetlenmis c¢esitl

 teorilerle agiklanmaktadir . :

Tag-Matriks Teorisi veya Niikleasyon
Teorisi : Bir sivi iginde kristalizasyon, yani
kristalloidlerin ¢okmesi ig¢in ikt ana faktor
gereklidir: Stipersatiirasyon ve ¢ekirdek olugumu
(10). Uriner tas olusumunu kolaylagtiran
faktdrlerin en Onemlisi idrar yollarinda bir
¢ekirdegin meydana gelmesidir. [ltihabi mukis,
deskuame epitel hiicreleri, bakteri kiimeleri, kan
veya fibrin koagulalari, yahut yabanci cisimler
tasin ¢ekirdeBini  teskil edebilirler (7). Bir
kaynakta, Uriner tag matriksindeki proteinierin
oramt %!}-5 olarak bildirilmistir. Bu proteinlerle
iligil1 olarak yapilan bir baska g¢ahismada ise,
analizi yapilan {iriner taglarda; albumin,
transferrin ve tamm-horsfall mukoproteinierinin,
tag-matriks proteinlerinin  %40'indan fazlasin
olusturdufu bulunmugtur (11), Bu proteinlerin
presipite olabilme Ozelliklert ve diriner sistem
taslarinin matriksinde ytiksek konsantrasyonda
bulunmalan, Urolithiasis olusumunda ve
biiylimesinde rol oynayabilecekleri gorisiini
desteklemektedir (6, 11). Cekirdek, iginde
bulundugu stabil sol'un instable hale ddnmesine
neden olur. Ayrica idrara kargi anormal bir temas
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vilzeyi meydana getirir, Her iki halde de
kristalloidler kolay cokerler. Albumin, aifay-
globulin ve alfay-globulin, bazen gama-
globulinler, mukoptoteinler ve matriks substans
A gibi baz) idrar ve serum proteinleri organik bir
matriks olarak, kristallerin birikimi igin bir
iskelet, c¢ati gorevi yapabilirler (7). Ban
aragtiricilara gbre de; Substans A maddesinin
immunolojik bir etkiyle taga 6zgl antijen rolii
oynayabileceinden bahsedilmektedir (2).
Hipersekresyon-Kristalizasyon

Teorisi: Uriner tag olusumunu agiklamada, temetl

faktorlin, idrardaki hipersekresyona  bagls
silpersaturasyon  oldugu  gbrligline = gore;
elektrolitlerin idrardaki eriyebilirlikleri,

konsantrasyonlanyla ilgilidir (6). Fazla miktarda
kristallaoid trahina sebep olan metabolizma
bozukluklar:, frolithiasis i¢in zemin hazrlar.
Gout ve sistinfiri buniardandir (7). Kalsiyum
oksalatin slipersatiirasyon seviyesini arttiran
durumlar, kalsiyum oksalat taglarmin olugma
riskini arttirir. Omegin bir ¢ok hastalik sonucu
olusabilen hiperkalsitiri ve hiperoksaliiri ki
temel klinik  Omektir (10).Idrar iyonlan
arasindaki anormal etkilesimlerde,
supersaturasyonu  arttirabilir.  Renal  distal
asidosize, kolon hastaliklarina, belkide diet ve
kalitsal nedenlere bagh olugan, diistik idrar sitrat
seviyelerinin, kalsiyum oksalatin idrardaki
supersaturasyonunu arttirabilecefi ve drolithiasis
olusumunu stimule edebilecegi bildiriimektedir
6).

Kristalizasyon - Inhibisyon teorisi:
Magnezyum, ¢inko,flourid, pirofosfat, sitrat,
fosfositrat, difosfonat, mukoproteinler ve gesitli
peptidier gibi baz ilriner substanslar, idrarda
kristal olusumunu inhibe ederler (12, 13, 14, 15).
Ettinger ve ¢alisma grubu tarafindan klorthalidon
adh maddenin idyopatik kalsiyum oksalatl,
nefrolithiasizli hastalarda, yeni firiner sistem tag
olusumunun inhibisyonunda ¢ok etkili oldugunu
bildirdiler (16). Urolithiasisli hastalarin idrarinda
bu maddeler azalir (3, 17). Tam-Horsefall
proteini ise Urolithiasis olusumu igin Oncil
madde olarak etkimektedir (3, 10). Tam-
Horsefall proteininin  genetik  Jokahzasyonu
belirlenmistir ve bunun nefrolithiasizin otozomal

formlarinin  belirlenmesinde yardimc: olacagt

distinllmektedir (18). Kristal formasyonunu
snlemek icin inhibitbrierin son derece dilsik
konsantrasyoniarda da etkidigi bildiriimektedir
(10). Kristalizasyon inhibitdrlerinin, idrarda
distk yopuniukta bulunmas: veys yoklugunun,
kristalizasyona msaade ettidi dustuntlmektedir
Trakya Universitesi Twp Faksltesi Dergisi 15(1): 1998

(3). Ayrica, idrardaki sitrik asit miktarida
kristalizasyonda dJdnemhi rol oynar. Sttrat;
kalsiyum fosfat presipistasyonunun ve kalsiyum
oksalat kristal biiylimesinin direkt 1nhibitoris
olarak bildirilmigstir (19, 20). Idrardaki sitrik asit,
kalsiyum iyonlarint idrarda eriyebilen bir
kompleks halinde baglar (Kalsiyumn sitrat 1yonu).
Sitrik asit itrahi azalirsa; kalsiyum iyonlarinin
cOktifll ve kalsiyum taglarmin tesekkil ettigi
bildirilmistir (20). Kalsiyum tasi vakalannda,
sitrik asit 1rahinin azaldii da bir gergektir. Bu
muhtemelen sitratin bdbrekte okside olmasina
baghdir. Bir ¢alismaya gbre ise; bu koruyucu
mekanizmanin  etkisi, muhtemelen idrar
sitratindaki artisa bagh olarak, azalmi kalsiyum
trahina neden olmasmma (10, 21) ve sitratin
inhibitdr  aktivitesine (21) bagh oldugu
disiincesidr.

Kadinlarda, dstrojen hormonuna bagl
olarak sitrat aktivasyonu fazladir. dir. Belki de
bu; nicin erkeklerde kadinlara oranla daha fazia
irolithiasis olustugunun da nedenidir (21).

E.coli, str.fecalis, proteus, pyocynea,
vs.'nin bircok suslar, sitrahi metabolize eder. Bu
sebeple, bu  bakterilere  baght  Uriner
enfeksivonlarda, itrah olunan sitrat miktannin
azaldif1 ve idrar yollarinda iriner tag olusumu
icin, artmis bir riskin sz konusu oldugu
bildirilmistir (22).

Urolithiasisin en yaygin sebepleri sunlardir
(23).
Uriner sistemin yapisal anomalilert

Pyekaliseal divertikiil

Ureteropelvik kavsak obstrilksiyonu.
Megakaliseal/hidrokaliseai

At nali bibrek

Renal ektopt

Polikistik bobrek hastahg:

Mediiller siinger bobrek hastalig

Mega tireter

Ureterosel

Mesane divertikulu

Uretral divertikil

Mesane cikis obstrilksiyonu
Hiperkalsiin

Hiperparatiroidizm

Renal tiibiiler asidoz

Immobilizasyon

Siit-Alkali sendromu

Vitamin D intoksikasyonu

Sarkoidoz

{diopatik hiperkalsidiri

Absorpuf hiperkalsiiin

Renal hiperkalsitir
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Resorbtif hiperkalsiiiri
Cushing sendromu
Hipertiroidizm
Hipotireidizm
Kemik metastazlar;
Multipl myeloma
Paget hastahig
Asetolazarmd terapis:
Wilson hastalifi
Hiperoksaltr
Primer hiperoksalin
Sekonder hiperoksaliirs
Oksalat veva dnclll maddesinin  asint
alinims
Pyridoksine eksikligs
Etilen ghkol zehirienmest
Metoksyfluran toksisies:
Hipersistintir:
Ksanthiniir
Hiperiirikosiiin
Gut
Miyeproliferatif bozukluklar, ozellikie
tedavi edilivorsa
Urikoziirik ajanlar
Intestinal hastaliklar
Lesch -Nyan sendromu
[diopatik
Uriner sistem enfeksiyonu
Diger nedenler
Silica, sulfonamid, fenasetin, triamteren
kullanim
Ochronostz
Uzun kemtk fraktiirler:
(Urostealithiastz)
Yabancs cisimler
Bagirsak segmentierine
diversion
Tas olusumy 1¢in  potensityel stress
faktorlert de mevcuttur (4).
A- Familyer predispozisyon
B- [klim
(- Jeografik lokalizasyon
D- Diet
E- Fokal enfeksiyonlar
F- immobilizasyon
(-Meslek
H-Sosyo-ekonomik seviye
Kalsiyum oksalat taslarmnm; tek basina
veya major komponemt olarak, tim tirolojik
taslarin yvaklasik 2680'nini teskil etmesi nedeniyle,
birhkte goriilme  sikligin  olan, metabolik
bozuklarmda gzden gecirtimesinin,
urohthhasisin - etyopatogenezinin daha kolay
anlagilmasint sagiayacag dtstintimQstar.

ureteral

335!

- Kalsiyum ta.slan, daha ziyade kalsiyum
fosfat ve kalsiyum oksalat taglar: geklinde, en sik
olarak da ikisinin karigimi geklinde; l;alsiyum
oksalat monchidrat veya dihidrat c-larak
gi‘mllurler (24) |

~ Kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfatin,

kalsiyum taglarinin ensik giritlen komponentler;
olmasinin nedeni muhtemelen; idrardaki normal
iyonik sartlar aitinda bile, her ikisinin de son
derece erimeyen tuzlar oimalarindan
kaynaklanmaktadir. Kalsiyum f{iriner sistem
taglannmnin ~ birlikte gﬁrﬂldugu metabolik
bozukluklar .sunlardlr |
1- Hiperoksaliirt

A-Primer hiperoksaliiri

B-Ingestion ve inhalasyon h:peroksaliinsl

C-Enterik hiperoksaliiri

2- Hiperiirtkoziirt
3-Hipersistiniiri (Heterozigous mstmun)
4-Hypositratiiri
5-Urolithiasisle birlikte gﬁrﬂlen diger metabolik
bozukluklar
A-Sarkoidoz
B-Renal tiibiiler asidoz
6-Hiperkalsiliiri
A-Absorptif hiperkalsiiiri
B-Renal hiperkalsiiiri
C-Resorptif hiperkalsiiiri
D-Idyopatik hiperkalsiiiri
7-1diyopatik.

Son zamanlarda bir de; artmis kalsiyum-
magnezyum ATP'az enzim aktivitesi ile
karakterize, kahtimsal kalsiyum transport
defektinden bahsedilmektedir (12). Kalsiyum
driner sistem taslannmin, birlikte gdrildigt
metabohk bozukluklarin  yaklagtk gtrillme
sikiiklar bir ¢alismada; Tablo 1P’de gﬁrﬂldﬂgﬂ
gibi bildiriimigtir.

1978 yilinda yayinlanan bir ¢aliymada
hiperkalsilirinin; 6’inc1 kromozom (izerindeki,
spesifik gen lokuslanyla iligkisi, idyopatik
hiperkalsiiiri olarak ifade edilen, metabolik
bozukuga sahip, rekurran tas olusumlu, 54 hasta
izerinde, @ HLA  testleriyle  arastirildids
bildiriimektedir. Genel populasyonla
kargitagtirldiginda; hastalar arasinda HLA A, B

- ve C antijenlerinin gdrtilme sikliginda bir artisin

gbzlenmedigi  ifade  edilmektedir  (25).
Urolithiasisin olusumunda major bir rol oynayan,
fosfat metabolizmasi bozuklugu ile HLA
antijenleri arasindaki iligkinin arastinldigi, bir
baska c¢alismada ise; iligkinin varhfindan
bahsedilmekte ve su bulgula_rm elde edildipi

Trakya Universitesi T:p-F‘akﬂlfesi Dergisi 15(1). 1998
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bildirilmektedir (26). Hiperfosfatemili hastalarda;

HI.A-B35 antijeni goriime sikhginda, pozitif

yonde  bir  ylikseklik  (Ki-kare: -~ 9.89),
hiperfosfatirili ~ hastalarda ise  HLA-A28
‘antijeniyle, negatif yonde bir iligki (Ki-kare: 9.7)
ve ayrica; HLA-BI3 (Ki-kare: 5.98) ve HLA-

B27 (Relatif risk: 3.63) ve HLA-B35
{Relatif.risk:7.13) antijenleri arasinda yliksek
stkbkta bir iligki ve ayrica HLA-B12 (Relatif
risk: 11.25) ve HLA-B35 {Relatif risk: 11.25)
antjenlerine sahip bireylerde ise hiperfosfatiin ile
anlamh bir birliktelik bulundugu bildirilmektedir

B35 (Kixkare: 36.58) antijenleri ilede, pozitif (26).
yonde bir korelasyon gortldagn bildirilmektedir.
Relatif risk yoniinden ise hiperfosfatemi ite HLA-

TABLO 1L Kalsiyum firiner sistem taglarmimn, birlikte gorildiigi metabolik
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4- HLA ile iliskili enzim genlert.

S- Patojen reseptirler veya virus gibt fonkstyon
goren HLA antijenlen.

6- Cevresel ajanlar, ilag ve enfeksiybz ajanlarin
antijenlerinin
modifikasyonu veya tamamen degigmest.

7- Defektif immunosupresyon.

fnsanlarda HLA sistemi; yani major
histokompatibilite antijenleri adi verilen, baz
hiicre yiizeyi proteinlerinin, lretimini kodlayan,
6'nolu kromozomun Kkisa kolu tizerindeki gen
bslgesinin organ nakli ve hastalik yatkinlif: ile bir sonucu olarak, HLA

olan ilgisi, bu konuyla ilgili yofun aragtirmalarin
vaptimas! icin kigkirtic bir rol oynamigtir. HLA s
sisterni  ile hastahklar arasindaki ligkiyi 8- CLASS Il antijenlerini normalde tagimiyan
aciklayan; muhternel mekanizmalar sunlardir (27, hiicrelerin, uygunsuz  Class 1 antyjen
28). ekspresyonu. | |
{- Molekiiler benzerlik; Viruslar, baktertler ve 1978 yilinda yapilan (;allsmadg; .ldyopatlk
cevresel ajanlarla, HLA  arasindaki ¢apraz hiperkalsiiirili hastalarda drolithiasis ile HLA
reakstyon. arasinda herhangi bir ihgkinin olmadlgmdan (25),
2- HLA ile iliskili imymun response genleri. diger gahgmada ise; irolithiasise neden olan
3- HLA ile iliskili komplement sistemi genleri. fosfat metabolizmas) bozuklukluguyla HLA
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arasindaki bir iligkiden bahsedilmektedir (26),
Renal hiperkalsiiirili hastalarda; renal kollektor
tiblerde ve henle kulpundaki renal fosfat
sizintisina bagh primer fosfat metabolizmas:
bozuklugu  gelismektedir.(16).  “ldyopatik
hiperkalsitri” olarak adlandinian metabolik
bozukluk, renal hiperkalsiiiriyi ve dolayisiyle
fosfat metabolizmasi bozuklugunuda
igermektedir Bu farkli sonuglann yapilan iki
¢alismanin tarthleri arasindaki HLA
nomenklatilriinde meydana gelen gelismelerden
kaynaklanabilecegi  diigtniilmektedir.  ligili
¢abhsmalarin baz ahndifi, 1975 ve 1991 HLA
nomenklatiirieri incelenmistir. Nomenkliatiirierin
karsilastirnlmasinda; molekller yapilari tam
olarak bilinen veya yemi bulunan HLA
antijjenleninin  sayisinda  zaman  igerisinde
fevkalede bir artisgin sbz konusu oldugu
gorillmektedir. ligili antijenlerden farkli olarak
sadece HLA-B35 antijeninin, 1975 HLA
nomenklatiirtinde HLA-BW35 seklinde ifade
edildifi gorlildi. HLA-B35 = antijeninin
molekitler yapisinin tam olarak bilinmiyor
oimasi; o antijenin mikrolenfositite toksisite
yontemiyle serolojik olarak tespit edilmesine
engel olmadiindan farkh sonuglarin nedeninin,
nomenklatiir degisikliginden kaynaklanmad:igi
diisiiniilmiisttir. Nedem bellt olmayan bir
hiperkalsilinn s6z konusu oldugunda, idyopatik

hiperkalsilinden bahsedilinilmektedir. Ancak

giinumizde idyopatik hiperkalsiiirinin
patogenezinin bliyltkk bir kismi anlasildigindan
idvopatik  teriminin  terkedilebilinecegfi de
bildirilmektedir (29). Neticede farkli verilerin, ilk
¢aligmada Urolithiasise neden olan ve idyopatik
hiperkalsiinn  sinifi  igerisinde degerlendirilen
sekonder veya primer fosfat metabolizmasi
bozukluguna yol ag¢mayan bagka bir
etyopatogenetik  faktdrden kaynaklanabilecegi
distinlilmiistir.

Urolithiasisin etyopatogenezinde;
immunolojik  bir  kdkeninde olabilecefinden
bahsedilinmektedir (30). Bu olasilik nedeniyle ve
sadece HLA A B,C antyenleriyle defil, daha
spesifik olarak tmmun respons genleriyle de yani
HLA-DR (27, 28) lokusu antijenleriyle de,
irolithiasis arasindaki iliskinin arastiriimasinin
klintk  olarak  daha  anlamhh  olacagi
diistini!mugttr. Urolithiasisin  etyopatogenezinin

caligmalara  ihtiyag  oldugu
Immunogenetik

degerlendirilmesinde hem Kkalitatif ve hemde
kantitatif olarak nmmunngmnk am;nmalarm
yetersizlii gdzlenmektedir. Bu nedenlerle; H].A
sistemi antijenlerinin gbrillme . sikh@

Orolithiasis hastalify arasmdski, bir ili;kinin
thtimaliyeti aragtirtlmaya = cahgilmgtr,
Urolithiasisin Tirkiye'de ciddi bir saghk sorunu
oldufunu, driner sistem tag1 ﬂluﬁumunun
patojenik  faktdrlerinin ve  jeografik

varyasyonlarinin aydinlatilmasi i¢in daha ayrintil
bildirilmistir.

progesierin  tam  olarak
acitklanmasinin  dnemi ve Urolithiasise; tOm
otopsilerin %1'inde rastlanilmasi (12) dolayisiyle,
giinimilzde asgari  60.000.000 insanin,
drolithiasis vakasi oldupu, bununda; teghig,
tedavi, profilaktik ve koruyucu hekimlik
faaliyetleri nedeniyle, ne kadar buytk is gilcti ve
ekonomik kayiblara yol agtif1 dikkate alindiginda
bu konunun {zerinde g¢aligtimasmin ne kadar
Snemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Cevrenin organizma lizerinde molekiiler
seviyede bir etki yaratabilmesi igin Oncelikle
genetik alt yapt lizerine kurulu immun sistem
tarafindan taninmasi gerekmektedir. Immun
sistemin cevabina gorede organizma reaksiyon
gUstermektedir, yani organizmanin cevreyle
molekliler seviyede etkilesiminde major rolil
immun sistem oynamaktadir. Immun sistem izin
verdiginde, organizma gevresel etkiyle etkilesime
girebilmekte ve izin vermedigi takdirde de
etkilesime girememektedir. Tiim hastaliklarin; ya
genetik kdkenli, ya ¢evresel kbkenli yada tkisinin
etkilesimi sonucu olustufu disiniiliirse (32),
Insanoglunun tlim hastaliklarinin  ve hatta
Slims{iziigintn sirlariny ¢tzmek,
immunogenetik  aragtirmalarin  arttiriimasina
baghdir. Bu  nedenlere  bagh  alarak
immunogenetitk  konusunda  bir  derleme
amaclanmigtir vede Ozelliklede dirolithiasis
seciimigtir. Cilnk( iirolithiasisin olusumunda hem
genetik faktorler hem cevresel faktorler hemde
bu iki faktdriin etkilesimi suglanmaktadir.

Tim bu nedenlere bagh olarak;
tirolithiasisin, etyopatogenezinin immunogenetik
acsdan  irdelenmesi ve daha genis bir
perspektifden degerlendirilmesinin  zorunlugu
ortadadir.
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