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KAYSERI iLINDE SAGLIKLI COCUKLARDA iDRAR OKSALAT
ATILIMLARI iCiN NORMAL DEGERLERIN BELIRLENMESIi

OZET

Amac: Kayseri ilinde 6-15 yas araligindaki saglikli ¢ocuklarda idrar oksalat atilimlari
icin normal degerlerin, anlik idrarda oksalat/ kreatinin oranlarinin hesaplanarak yas
grubu ve cinsiyete gore yiizdelik araliklarinin belirlenmesi ve beslenme aligkanliklari ile

oksalat atilimi arasindaki iliskinin aragtirilmasi

Materyal ve metod: Calisma Kayseri ilinde yasayan farkli gelir diizeyine sahip, 6-15
yas aras1 1200 saglikli ¢cocuk ile yapildi. Calismaya alinan saglikli cocuklarin bir giinliik
diyet ile aldiklar1 toplam kalori, enerji, su, karbonhidrat, yag, protein, esansiyel amino
asitler, esansiyel olmayan aminoasitler, mineraller, bitkisel proteinler ve vitaminler
hesaplandi. Cocuklarin rastgele anlik idrar ornekleri toplanarak, idrar oksalat ve
kreatinin degerleri Olgiildii. Oksalat spektrofotometrik olarak enzimatik yontemle
calisildi. Caligmaya alinan saglikli ¢ocuklarin anlik idrar oksalat/kreatinin orani

hesaplandi. Calisma grubu 6-10 y1l ve 11-15 yil olarak iki yas grubuna ayrildi

Bulgular:. Degerlendirmeye alinan 1072 ¢ocugun 494°u kiz, 578’1 erkekti. Gruplar
arasindaki cinsiyet dagilim farklilig: istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) . Buna
karsin gelir dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Tim
caligma grubunda idrar ortalama oksalat diizeyleri ve idrar oksalat/kreatinin oranlari
acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05). 6-10 yas grubu ile 11-15 yas grubu arasinda ne idrar ortalama oksalat
diizeyleri ne de idrar oksalat/keratinin oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Calisma gruplarindan 6-10 yas ve 11-15 yas
gruplarindaki kiz cinsiyet i¢in idrar ortalama oksalat diizeyleri sirasiyla (ortalama +
standart sapma) 12.39 +7.73 ve 13.04 + 7.51 olarak belirlendi. 6-10 yas ve 11-15 yas
gruplarindaki erkek cinsiyet i¢in idrar ortalama oksalat diizeyleri sirasiyla 12.76 + 7.71
ve 12.66 + 7.58 olarak belirlendi. Yine 6-10 yas ve 11-15 yas gruplarindaki kiz cinsiyet
icin idrar oksalat/kreatinin oraninin ortalamast sirastyla 0.179 + 0.115 ve 0.174 £ 0.112
olarak belirlendi. 6-10 yas ve 11-15 yas gruplarindaki erkek cinsiyet igin idrar

oksalat/keratinin oraninin ortalamasi sirastyla 0.191 £ 0.117 ve 0.176 + 0.11 olarak
Vi



belirlendi. Diyetle alinan toplam enerji, yag, karbonhidrat ve mineral miktarlari ile idrar
ortalama oksalat ve oksalat/keratinin oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
iliski belirlendi. Ayrica diyetle alinan retinol,folik asit, mangan, fosfor, kiikiirt, ¢inko,
bakir, fenilalanin, tirozin, triptofan, valin, glutamik asit, prolin, serin, elzem olmayan
amino asit, bitkisel protein, sakkoroz ve kolesterol miktarlari ile idrar ortalama oksalat
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi. Idrar
oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan vitamin D, mangan, flor, iyot ve omega -3 yag

asidi miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski bulundu.

Sonug: Kayseri yoresi i¢in 6-15 yas saglikli cocuklarda idrar ortalama oksalat diizeyi ve
anlik idrar oksalat/kreatin oraninin yas gruplari icin 6zel referans degerleri belirlendi.
Diyet faktorlerinin oksalat atilimi {izerine olan etkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha

kapsamli yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: idrar, oksalat, saglikli ¢ocuk, persentil

vii



DETERMINATION OF NORMAL VALUES FOR URINARY OXALATE
EXCRETION IN HEALTHY CHILDREN IN KAYSERI

ABSTRACT

Objective; The aim of this study is to determine the percentile ranges by age group and
gender by calculating the normal values for the urinary oxalate excretion and the ratio of
instant urinary oxalate/ creatinine of the healthy children of 6-15 years of age in Kayseri
province and to investigate the relationship between their eating habits and oxalate

excretion.

Material and method: The study was conducted on 1200 healthy children of 6-15
years of age, with different income levels living in Kayseri. The total calorie, energy,
water, carbohydrates, fats, proteins, essential amino acids, nonessential amino acids,
minerals, vegetable proteins and vitamins obtained from a daily diet of the healthy
children within the scope of the study were calculated. By collecting the instant urine
samples of the children randomly, urine oxalate and creatinine values were determined.
The oxalate was determined spectophotometrically by employing enzymatic method.
The ratio of the instant urine oxalate/creatinine of the healthy children within the
context of the study was calculated. The study group was divided into two age groups as

6-10 years of age and 11-15 years of age group.

Findings: After the study date were obtained, the children whose urinary oxalate level
and urinary oxalate/creatinine ratio were below 3 % and above 97 % were excluded
from the study so as to minimize the error rate arising from the measurements. 1072
children were taken into consideration within the scope of this study 494 of whom were
girls and 578 of whom were boys. The difference in gender distribution between the
groups was determined to be statistically significant (p<0.05). However, no significant
statistically difference in terms of income distribution between the groups was detected.
No statistically significant difference was determined within the whole study groups in
terms of the level of averageurinary oxalate and the ratio of urinary oxalate/creatinine
(p>0.05). Also, no statistically significant difference was determined between the 6-10
years age group and 11-15 years age group both in terms of the level of average oxalate
in the urine and the ratio between urinary oxalate and creatinine (p>0.05). The level of
average urinary oxalate of the girls within the 6-10 years age group and 11-15 years age
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group (average + standard deviation) was determined as 12.39 + 7.73 and 13.04 £7.51,
respectively. The level of average urinary oxalate of boys within the 6-10 years age
group and 11-15 years age group was determined as 12.76 +7.71 and 12.66 +7.58,
respectively. The average of the ratio between the urinary oxalate and creatinine for the
girls within the 6-10 years age group and 11-15 years age group was determined as
0.179 +0.115 and 0.174 =+0.112respectively. The average of the ratio between the
urinary oxalate and creatinine for the boys within the 6-10 years age group and 11-15
years age group was determined as 0.191+-0.117 and 0.176+-0.11, respectively. A
statistically significant positive correlation was found between the amount of total
energy, fat, carbohydrate and mineral obtained from dietary regime and the average
urinary oxalate and the ratio of oxalate/creatinine. Moreover, a statistically significant
positive correlation was found between the amounts ofretinol, folic acid, manganese,
phosphorus, sulphur, zinc, copper, phenylalanine, tyrosine, tryptophan, valine, glutamic
acid, proline, serine, non-essential amino acids, vegetable protein, saccharine and
cholesterol obtained from dietary regimeand average urinary oxalate levels. Statistically
significant positive correlation was determined between the urinary oxalate/creatinine
ratio and the amounts of dietary vitamin D, manganese, fluorine, iodine and omega-3

fatty acid.

Result: The specific reference values of the average level of urinary oxalate and urinary
oxalate/creatinine ratio for the healthy children of 6-15 years of age in Kayseri province
were determined. It was concluded that more comprehensive further studies are needed

so as to understand better the impact of dietary factors on oxalate excretion.

Key words: Urine, oxalate, healthy children, percentile.



1. GIRIS VE AMAC

Urolitiazis {ilkemizde iizerinde durulmas1 gereken bir halk sagligi problemidir. Yapilan
calismalarda sikligr % 1 kadardir (1). Cocuklarda tas nedenli bobrek yetersizliklerinin
siklig1 % 2 dir. Eger tas etiolojisinde primer hiperoksaliiri varsa, bu hastalarin yarisinda
hayatin ikinci ve {igiincii on yilinda son donem bobrek yetmezligi meydana gelmektedir
(2). Tas olusumu ig¢in tas olusturan iyonlarin idrar yogunluklari, idrar akim hizi, idrar
pH’s1, kristalizasyonu baskilayan sitrat ve magnezyum gibi maddelerin eksiklikleri,
gelisimsel anomaliler gibi bircok faktoriin etkilesimi gereklidir (3). Cocuklarda
nefrolitiazise sebep olan en yaygin metabolik bozukluklar hiperkalsiiiri ve
hiperoksaliiridir (4). Bu maddelerin idrarla atilimlarinin fazla oldugunu belirleme
gereksinimi normal idrar atilimlari igin standart degerlerin belirlenmesini zorunlu
kilmaktadir. Caligmalarin bir¢ogunda ifade edildigi gibi idrar mineral igerikleri bolgeler

arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir (5-8).

Bu degiskenlik bolgeler ve toplumlar arasindaki beslenme aliskanliklarindan
kaynaklanabilmektedir (6,8). Ulkemizde diyetle tahil tiiketiminin fazla, et tiiketiminin
yetersiz olmasia bagli olusan amonyum asit iirattan olusan endemik taslarin fazla
oldugu ve beslenmenin etkili oldugu belirtilmektedir (9). ilave olarak mineral atilimlar

yas ve cinsiyete gore farkliliklar gosterebilmektedir (6-8).

Bobrek taslari, tagi olusturan maddelerin iyonik bilesenlerinin idrardaki miktar1 belirli
esik degeri astiginda ortaya ¢ikmaktadir (7). Idrarda oksalat konsantrasyonundaki artis,
tas olusumuna ayni orandaki kalsiyum artisindan daha fazla etkin olmaktadir (10).
Kalsiyum oksalat taslari ¢ocukluk donemi iiriner sistem taslarinin 9%70-80’ini

olusturmaktadir. Kalsiyum oksalat taslarinin olusumunda diyetsel faktorler, genetik yap1
1



gibi degisik nedenler etkili olmaktadir. Son yillara kadar diyetin oksalat taslari
olusumundaki roliiniin 6nemsiz oldugu kabul edilmekte idi. Ancak oksalat destegi
yapilan ve yapilmayan metabolik diyetlerin tliketimi sonucunda oksalat atiminda
farkliliklar oldugu ve emiliminin de farkli olabilecegi belirtilmektedir. Fazla alima gore,
diistik miktarda alinan oksalatin emilimi fazla olmakta, yiiksek miktarda oksalat ise
kristalize veya kompleks olusturarak emilememektedir (11). Bu nedenle ¢ocuklarin
ginlik oksalat tiiketimlerinin  belirlenmesi  gerekmektedir.  Oksalatin  idrar
konsantrasyonunda az bir artma litojenik etkinin ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir
(12,13,14). Giinliik idrarda oksalat atilimi 20—-40 mg’dir. Daha onceki literatiir bilgileri
idrar ile atilan oksalatin biiyiik bir boliimiiniin endojen kaynakli olup, ¢ok az kisminin
besinsel kaynakli oldugunu sdylese de son donemde yapilan calismalarda besinler ile
alinan oksalatin idrarla atilan oksalata katkisinin daha fazla oldugu iizerinde
yogunlagmaktadir (11,15,16). idrarda oksalat atiliminin esik degeri asmasi hiperoksaliiri
olarak ifade edilir. Hiperoksaliiri primer enzim defektleri, emilimin artmasi veya asiri
alinmasi sonucu meydana gelmektedir (17). Ispanak, kuru baklagiller, kakao ve ¢ay gibi

maddelerin fazla alinmasi oksalat atilimini arttirabilmektedir (16).

Idrar oksalat atilimin1 24 saatlik idrar ile kantitatif olarak belirlemek idealdir. Ancak 24
saatlik idrar toplanmasi pratikte kolay uygulanabilen bir yontem degildir ve idrar
kontrolii olmayan gocuklarda {iriner kateterizasyon gerektirir. Bu nedenle anlik idrarda
oksalat/kreatinin hesaplanarak semi-kantitatif olarak degerlendirme yapilmasi daha
kolay ve ayaktan takip edilen hastalar i¢in daha uygulanabilir, pratik bir yontemdir. Bu
Olctimler sonucu ortaya ¢ikan sonuglar, daha onceki calismalardan elde edilen normal
degerler ile karsilagtirilarak mineral atilimlar1  degerlendirilmektedir.  Klinik
gbzlemlerimizden elde edindigimiz tecriibeler bolgemizdeki ¢ocuklarin idrar oksalat
atitlimlar1 onceki calismalardan elde edilen sonuclardan farklilik gostermektedir. Tas
analizi kalsiyum oksalat ile uyumlu olan nefrolitiazisli olgularda bile oksalat atilimlari

literatiire gére normal olabilmektedir.

Kalsiyum atilim1 saglikli ¢ocuklarda tilkemizde calisilmis olmasina ragmen saglikli
cocuklarda idrarda oksalat atilimi ile ilgili veri yoktur. Eldeki veriler tasli ¢ocuk
popiilasyonundan elde edilen verilerdir. Calismamizda bolgemizde yasayan 6-15 yaslari
arasinda, farkli gelir diizeyindeki c¢ocuklarda anlik idrarda oksalat, kreatinin

diizeylerinin Olgiilerek yas grubu ve cinsiyete gore yiizdelik araliklarinin belirlenmesi ve

2



beslenme aligkanliklarinin  oksalat atilimi iizerine etkisinin olup olmadiginin
aragtirtlmas1 amaglanmistir. Calismada ayrica ¢ocuklarin giinliik Ca ve oksalat
alimlarmin yan1 sira tiiketilen protein miktar1 ve diyetsel etmenlerden Bg vitamin alim

diizeyleri de hesaplanacaktir



2. GENEL BILGILER

2.1. OKSALAT NEDIR

Oksalat oksalik asit olarak da bilinir. Oksalik asit, bitki kokenli en taninmis organik
asitlerden birisidir. Kimyasal formiili (COOH)2'dir. Tabiatta; sodyum tuzu halinde
kuzukulagi bitkisinde, kalsiyum tuzu olarak kuzgun( ravent ) bitkisinde ve birgok baska
bitkinin hiicre 6zsuyunda bulunur. Bir¢ok bitkisel kaynakta igerik olarak bu organik asit
bulunur. Bunlar i¢inde kuzukulagi, domates ve ispanagi saymak miimkiindiir. Ayrica
insan viicudu hiicrelerinde de dogal olarak olusur. Oksalik asit gii¢lii bir asittir. Suda,
alkol ve eterde ¢Oziiniir. Yiiksek dozlar1 6liimciildiir. Asit olmasi ortamdaki mevcut bir
iyonla tuz olusturmasini beraberinde getirir. Viicuda ya da biyolojik canli sisteme

girmis oksalik asit bu iyonlarla tuz olusturur (18).

Insanlarda oksalik asit askorbik asit ve aminoasit (Glisin ve Serin) metabolizmasmnn

son uriintidiir (19).

Normalde oksalik asit glioksilik asit ve daha az olarak da askorbik asidin oksidasyonu
sonucu ortaya cikar (18, 19). Glioksilik asit peroksizomlarda glikolik asit oksidasyonu
sonucu olusur. Glikolik asidin kaynagi belirsizdir. Glikolik asit (hidroksiasetik asit)
alfa-hidroksi karboksilik asitler serisinin ilk tyesidir. Yani hem asit hem de alkol
fonksiyonelligi olan en kiigiik organik molekiillerden biridir (19). Glikolik asit seker
kamisi, pancar, iiziim ve meyvelerde dogal iz bileseni olarak bulunur. Ispanak ve ravent
gibi oksalik asit igeren gidalar bu bilesigin temel gida kaynaklaridir. Oksalik asit
insanlarda daha fazla metabolize olmaz ve oksalatlar seklinde idrarla atilir. Oksalik asit
sodyum ve potasyum iyonlariyla suda ¢oziilebilir tuzlar olustururken, kalsiyum ile

birleserek suda erimeyen tuzlar meydana getirir. Idrarda oksalat yogunlugunun artmasi
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kalsiyum oksalat bobrek tasi olusturma agisindan idrar kalsiyum seviyesinin
artmasindan daha Onemlidir (18,19). Kalsiyum oksalat suda nispeten ¢0ziinmez ve

viicutta yogunlugu artarsa dokularda (bobrekler ve eklemler) ¢oker (19).
2.2.0KSALAT METABOLIZMASI

Glisin baglica serin ve treoninden sentezlenen esansiyel olmayan bir aminoasittir. Temel
katabolik yolaginda glisinin ilk karbonunun uzaklagtirilarak karbondioksite
dontistiiriilmesi i¢cin kompleks glisin uzaklastirma enzimi gerekir. Mitokondriyal bir

multienzim olan glisin uzaklastirma enzimi 4 proteinden olusur (20).

Glisin, serin aracilig ile piruvat lizerinden metabolize olurken ayni zamanda hem glisin
hem de serin i¢in dnemli olan yol glisin sentaz ile glisin-yarilma reaksiyonudur. Cift
yonlii olan bu reaksiyon kofaktor olarak pridoksal fosfat (PRP) kullanilir ve CH2 grubu
tetrahidrofolata aktarilir. Glisinin girdigi diger bir metabolik yol glioksalat lizerinden
metabolize olmasidir. Glioksalat oksidasyon ile oksalata doniisiir veya dekarboksilasyon
ile formaldehid olusturur. Ayrica, askorbit asit metabolizmasi ile de oksalik asit
sentezlenir. Glisin ve glioksilik asit metabolizmasinda yer alan yolaklar Sekil 1’de
gosterilmistir (20).
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Sekil 1. Glisin ve glioksilik asit metabolizmasinda yer alan yolaklar. Enzimler: 1)Glisin
temizleme enzimi, 2)Alanin;glioksalat aminotransferaz, 3)D-gliserik asit
dehidrogenaz, 4)Gliserat kinaz, 5)Trimetalamin  oksidaz, 6)Laktat

dehidrogenaz, 7)Glioksilat oksidaz, 8)Sarkozin dehidrogenaz (20).
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2.3. HIPEROKSALURI

Insanlarda oksalat, bilindik hi¢ bir faydasi olmayan metabolik bir son iiriindiir. Aslinda,
icindeki kalsiyum tuzunun diisiik ¢oziiniirliiglinden o6tiirii karmasik fizyolojik yasam
formlarinin sagligr agisindan zararli olabilmektedir. Kalsiyum oksalatin ¢oziiniirliik
tirtinii (CaOx) kolayca asilir ve makroskopik topaklagmalar (kiimelesmeler) halinde bir
arada toplanabilen mikroskobik kristallerin olusumuna yol acar. Oksalat, bir kez
olustugunda, 6nemli bir dl¢iide sadece renal bosaltim yoluyla viicuttan atilabildiginden,
diisiik CaOx c¢oziintlirliigliniin sonuglarindan siklikla zarar géren bobrek olmaktadir.
Agir kosullarda, bobrekteki CaOx tortusu tam bir organ yetmezligi sonucunu
dogurabilmektedir. Uzerine yillarca arastirma yapilmis olmasina ragmen, iiriner oksalat
kaynaklar1 hala net olarak tanimlanabilmis degildir. Dayandig1 temeller, uygun sekilde
ya ekzojen (yani besinsel/diyetsel) ya da endojen (yani metabolik) olarak ikiye
ayrilmistir. Ancak, oksalatin endojen metabolik kaynaklarindan pek ¢ogu bile orjinal
olarak besinsel/diyetle alinan oksalat Onciillerinden tiiredikleri i¢in dolayli olarak

besinseldir (21-27).

Uriner oksalatin orjin (koken) agisindan ne kadarmin besinsel ya da metabolik oldugu
halen bir hipotez konusudur. Uriner oksalatin dogrudan besinsel orijini iizerine yapilan
tahminler sadece besinsel bilesime degil, ayn1 zamanda gastrointestinal biitiinliik, renal
fonksiyon ve endojen sentez diizeyine bagli olarak % 5 kadar az bir orandan % 50 kadar
fazla bir oran arasinda degisim gostermistir. Besinsel oksalatin, 6zellikle kalsiyumla
birlestiginde ¢ok da etkin bir sekilde absorbe olmadigi agiktir. Glisin ve hidroksiprolin
gibi amino asitler ile karbonhidratlar ve glikolat gibi tiirevleri de dahil olmak iizere,
genis ¢apta metabolitler oksalatin Onciilleri olarak iglev gorebilirler (21-27). Ancak,
onciilii ne olursa olsun, ¢ogu muhtemelen glioksilat metabolik yolag: lizerinden oksalata
dontigiirler. Beslenmede tiiketilen oksalatin biiyiikk cogunlugu bitki temelli gida
maddelerinden kaynaklanmaktadir. Ette yok denecek kadar az miktarda bulunmaktadir.
Fotosentezin bir iiriinii olan glikolat gibi besinsel oksalat dnciillerinden bazilar1 da temel
olarak bitkilerde bulunur. Oysaki kollajenin baglica bileseni olan hidroksiprolin gibi
digerleri ise, neredeyse bilhassa hayvanlarda bulunur. Yiiksek oksalat igerigi ve bunun
en azindan bazi gida maddelerinde bulunan metabolik Onciilleri ile birlikte CaOx’un

diisiik ¢oziiniirliiglinden 6tiirii, CaOx’un ¢oziintirliik iirlinlintin siklikla asilmasi sasirtici



degildir. Dolayisiyla, CaOx bobrek taslarinin yaygin olmasi da esit derecede olagandir
(22).

“Idiyopatik” CaOx bdbrek tas1 hastaligiin sebepleri cogunlukla bilinmemesine ragmen,
kalsiyum (hiperkalsiiiri) ve oksalatin (hiperoksaliiri) yiiksek tiriner atilimi, iyi bilinen
risk faktorleridir. Sebepler ne olursa olsun bunlarin tabiati geregi hem cevresel hem de
genetik bilesenlerle birlikte multifaktoriyel (¢cok bilesenli) olmalari muhtemeldir. Nadir
vakalarda hiperoksaliiriyle iliskili CaOx bobrek tasi hastaliklar1 agikga monogenik (tek

genli) kokenleri (orijinleri) olusturmustur. Bunlar primer hiperoksaliirilerdir (21).

Hiperoksaliiri primer ve sekonder olarak goriilebilmektedir (28). Yirmi dort saatlik
idrarda oksalat atiliminin yiiksek saptanmasi ile tan1 konulmaktadir (29). Cocuklarda
24 saatlik idrar oksalatinin 40 mg/1,73m?/giin, spot idrarda ise kreatinin ile oraninin 4
yas lizerinde 0,1 mg/mg, 4 yas altinda 0.15 mg/mg, 6 aydan kiigiik bebeklerde ise 0,3
mg/mg tizerinde olmasi hiperoksaliiri olarak tanimlanmaktadir (30). Degisik literatiir
verilerinde kabul edilen normal rastgele anlik idrar oksalat/kreatinin oranlar1 ve oksalat

atilim degerleri asagida gosterilmistir (Tablo1,Tablo,2,Tablo,3) .

Tablo 1. Yasa gore rastgele spot idrar oksalat/kreatinin degerleri (152,154,157,204,205)

Yas (yil) Normal iist stmir mmol/mol
Bebekler < 6ay 0.37
>6ay -2 yil 0.26
> 2-5 yil 0.14
6-12 yil 0.08
12-20 y1l 0.04

2 yasindan itibaren yetisinlik boyunca 24 saatlik normal idrar oksalat atilimi sabit olarak

< 0.45 mmol/ 1.73 m?/ 24 h dir (157) .



Tablo 2. Matos V ve arkadaslarinin 1999 yilinda saglikli ¢ocuk hastalarda yaptiklar

bir ¢calismada idrar oksalat/kreatinin oranlar1 (155).

Oksalat/Kreatinin(mg/mg)

Yas (y1l) 95. Persentil
0-0.5 <0.175
0.5-1 <0.139

1-2 <0.103
2-3 <0.08
3-5 <0.064
S5-7 <0.056
7-17 <0.048

Tablo 3. Yasa gore normal Rastgele Spot idrar oksalat/kreatinin orani ve oksalat
atilimi (206-211).

Yas Oksalat/kreatinin orami(mmol/mol)
0-6 ay 60-360

7-24 ay 29-174

2-5y1l 19-101

Adolesan 12-40

<50 mg/1.73 m /giin
Oksalat giinliik atilim1 (normal) <0.57 mg/kg/giin
< 0.46 mmol/ 1.73 m /giin

2.3.1. Primer Hiperoksaliiri

Primer hiperoksaliiri (PH); idrardan artmis oksalat atilimi, tekrarlayan {irolitiazis,
nefrokalsinozis ve ¢oziinemeyen oksalatin viicutta birikimi ile karakterize, otozomal
resessif kalitim ile gecen nadir bir hastaliktir (31). Ug tipi vardir: Primer hiperoksaliiri

tip I (PH I) ve Primer hiperokzaliiri tip I (PH II) dogustan glioksalat metabolizmasi



bozuklugudur. Primer hiperoksaliiri tip III (PH III) ise gastrointestinal hastalik

olmaksizin hiperabsorbsiyon sonrasi gelisir (31, 32).

Primer hiperoksaliiri tip I en sik goriilen ve daha ciddi seyreden primer hiperoksaliiri
formudur. Otozomal resesif gecer. Hastalik karacigerde peroksizomal spesifik alanin
glioksalat aminotransferaz (AGT) enziminin fonksiyonel bozuklugu sonucu ortaya
cikar. Alanin glioksalat aminotransferaz (AGT)’yi sifreleyen gen 2q37.3 kromozomu
tizerinde yer alir ve ~10 kb’i kapsayan 11 eksondan olusur (33). A¢ik okuma gergevesi,
392 amino asitten olusan bir polipeptidi sifreler. Eksiklik idrarda glioksalat, glikolat ve
oksalat birikimine yol acar. Pridoksin diizglin AGT aktivitesi i¢in temel kofaktordiir ve
nadiren uzun siireli B6 vitamin eksikligi tip I PH’i taklit edebilir PHI’in prevelansi
yaklasik olarak 1.05/10% yil, insidans1 0.12/106/y11d1r (34-38). Primer hiperoksaliiri
(PH) sosyoekonomik diizeyin diisiikk olmasi ve ailede anne-baba akrabaligi ile yakindan
iligkilidir (39). Primer hiperoksaliiri tip I’in ana 6zelligi erken donemde ilerleyici
bobrek harabiyetinin olugmasidir. Hiperoksaliiri tip II’de renal etkilenme hafiftir. PH |
in nadir goriilen alt gruplar1 vardir. Kiigiikk bebekler arasinda erken dénem bdbrek
yetmezligi ve sistemik oksalozise neden olan formuna “infantil oksalozis” denir. Burada
genellikle nefrolitiyazis yoktur. Infantil oksalozis, muhtemelen daha ¢ok yiiksek serum
oksalat diizeyi ve bunun bobrekler dahil diger organlar iizerindeki sonuglart ile ilgilidir

(40,41).

Primer Hiperoksaliiri Tip Il ya da L-gliserik asidiiri bu hastaligin nadir goriilen bir
tipidir. Tip II primer hiperoksaliiride, karacigerde D-gliserat dehidrojenaz enzim
aktivitesindeki eksiklik, glioksilatin oksalata doniigiimiine yol agar. Tip Il PH, glioksalat
rediiktaz- hidroksipiriivat rediiktaz enzim (GR/HPR) aktivitesinde bozukluga yol acan
gende mutasyonla olusur. Glioksalat rediiktaz- hidroksipiriivat rediiktaz enzimlerini
(GRHPR) sifreleyen gen, kromozom 9’un perisentromerik bolgesinde yer alir ve ~9
kb’e uzanan 9 eksondan ibarettir(42-44). GRHPR’ nin a¢ik okuma gergevesi, 328 amino
asitten olusan bir polipeptidi sifreler. Artmis oksalat ve L-gliserik asit bobrek tarafindan
atilir. Tip II PH Tip I PH’ye oranla hafif bir formdur ama benign degildir. Son
zamanlarda, hiperoksaliiri ve DHDPSL geninde mutasyon olan 8 ailede, iigiincii bir
form, tip 1l PH tanimlanmistir (45). Tip III PH’de olusan hiperoksaliirinin kesin

mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir.



Son caligmalar da Tip Il PH bir atipik primer hiperoksaliiri sekli olarak 4-hidroksi-2-
oksoglutarat aldolaz mitokondriyal enzimini kodlayan gendeki mutasyonlardan
kaynaklandig1 ortaya ¢ikarilmistir. Bu enzimi kodlayan DHDPSL geni kromozom 10
tizerinde yer almaktadir (45). PH1’de 100°den fazla, ancak PH2’de ise 20’den az
mutasyon tespit edilmistir (46). PH1’de mutasyonlardan bazilarinin yaygin Pro 11 Leu
polimorfizmi ile sinerji igerisinde etkilesme seklinin yani sira, hem AGT hem de
GR/HPR’e ait kristal yapilar, en azindan mutasyonlardan bazilarinin istenmeyen
etkilerinin rasyonalizasyonuna imkan vererek ¢oziimlenmistir. PH1’de genis gesitlilikte
enzim fenotipleri bulunmustur; ancak olasilikla en goriilmeye deger olani, Pro 11 Leu
polimorfizmi ile Glyl70Arg mutasyonunun bir bilesiminden kaynaklanan esi
goriilmemis peroksizom—mitokondri arast AGT yanlis hedeflemesi/mistargeting’dir.
Katalitik olarak bu konumda aktif kalmasina ragmen, mitokondriyal AGT metabolik
olarak etkisizdir (47).

Primer hiperoksaliiride hastaligin baslama yasi ¢ok erkendir. Klinik sunum ii¢ sekilde
olur. Erken nefrokalsinozis ve hizli gelisen bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikan nadir
goriilen infantil formu; yetiskinlerde tas pasaji seklinde goriilen ge¢ baslangicli formu
ve cocukluk ve adolesan doneminde tekrarlayan {irolitiazis ve ilerleyici bdbrek
yetmezligi ile giden ve en sik goriilen formudur. Baslangig belirtileri; gelisme geriligi,
idrar yolu enfeksiyonu, iiremi, konviilziyonlar, metabolik asidoz, anemi, kusma,

makrohematiiri, tag pasaji, dehidratasyon, poliiiri ve 6demdir (48-50).

Klinikte oksalatin biriktigi dokulara gore belirtiler ortaya ¢ikar. Oksalozisde kalsiyum
oksalat baglica bobrek parenkimi, arterioller ve biitiin organlarin miiskiiler arterleri,
retina, periferal sinirler (monondritis multipleks), rete testis, myokardium (dilate
kardiyomyopati, disritmiler, kalp blogu ve kardiyak arrest), subkutan doku (ciltte
iilserler), tiroid, sinovya (kristal artropatisi veya kristal tenosinovit), ekstremitelerin
periferindeki biiyiik arterlerde (iskemi veya parmaklarin pulpasinda iskemik lezyonlar),

aktif kemik ve kemik iliginde birikir (50,51,52).

Primer hiperoksaliiride kemik tutulumu nadirdir. Iskelet bozukluklar1 oksalat kristalinin
kemik iliginde birikmesi sonucunda gelisir. Kemik dokusunda sekonder inflamatuvar
reaksiyonlara ve kemik rezorbsiyonuna yol agar. Ekstremitelerdeki tiibiiler kemiklerde
metafizyel segmentlerde oksalat birikir. Radyolojik bulgusu irregiiler transvers epifize

dogru uzanan sklerotik bantlardir. Epifiz ve metafiz segmentleri arasinda dar translusent
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bolgeler bulunur. Vertebra ve pelviste kemik dansitesi artar. Bazi1 vakalarda sekonder

hiperparatiroidizme bagli olarak "giive yenigi" goriinimii gelisebilir (53-57).

Hastaligin tanmist klinik gozlem, aile hikdyesi, radyoloji-sonografi, bobrek-kemik
biyopsisi, idrarda oksalat dl¢iimii, idrar glioksalat atilimi, karaciger dokusunda AGT
aktivitesinin 6lglimii ve DNA analizi ile konulabilir (62). Prenatal tan1 hamileligin 10-
12. haftasinda koryon villusunda ya da 15-17. haftada amniyon sivisinda DNA analizi
ile miimkiindiir. Polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyonu ve linkage analizi ile

intragenik varyasyonlar ve ekstragenik polimorfizm tespit edilebilir (58).
2.3.2. Sekonder Hiperoksaliiri

Sekonder hiperoksaliiride, hem diyetle yiiksek miktarda oksalat (veya oksalat
prekiirsorleri) alinmas1 hem de diyetle alinan oksalik asidin intestinal sistemden artmis
emilimine yol agan bozukluk vardir. Gastrointestinal oksalat emilimi diyetle kalsiyum
alim ile ters olarak degisim gosterir ve sonug olarak kalsiyumdan yetersiz diyet oksalat
emilimini ve hiperoksaliiriyi arttirabilir (30,59). Oksalat askorbik asit metabolizmasinin
yan lrliniidir ve yiiksek doz C vitamini de hiperoksaliiri ile iligkilidir. Pridoksin
eksikliginde (alanin-glioksilat aminotransferazin kofaktorii) , etilen glikol alimi,
anestezik bir madde olan metoksifluran uygulamasini takiben de (direkt oksalik asidi
oksitler) gozlenir. Artmis diyet emilimi genellikle yag emilim bozuklugu veya kronik
diyare ile karakterizedir (18,19).

Hiperoksaliirinin sekonder nedenleri arasinda gastrointestinal hastalik ile iliskili olan
enflamatuar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastaligi, ekzorin pankreatik yetmezlik (kistik
fibrozis), safra yolu hastalig1 ve ince bagirsak rezeksiyonu veya kisa bagirsak sendromu
vardir. Bu durumlardaki patogenez, intestinal liimende bulunan kalsiyuma baglanan
serbest yag asitleri varligindan kaynaklanir. Bu durum serbest, emilebilir baglanmamis
oksalat olusumuna yol agar (60). Son g¢alismalar oksalat tasinmasi tlizerine membran
tastyicilart ailesinin Solute Carrier 26 (SLC26) ‘nin 6nemini gostermistir. Bu ailenin
tiyesinden ikisinin, siilfat anyon transporter | (SAT-1;SLC26A1) ve Klor/format
exchanger (CFEX;SLC26A6), karaciger ve bobreklerde oksalat transportuna katkida
bulundugu gosterilmistir. Siilfat anyon transporter I (SAT-1;SLC26A1) ve CFEX ‘in
yoklugu veya yanlis fonksiyon gostermesinin hiperoksaliiri ve iirolitiazis ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Slc26a6 (CFEX veya PAT- | olarak da bilinir) renal proksimal

tiibiilde bulunmaktadir. Aslinda sodyum dengesinin diizenlenmesinde dolayis: ile kan
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basinci kontroliinde dnemli rolii oldugu diisiiniilmektedir ve son zamanlarda bagirsaktan
oksalat salgilanmasina aracilik ederek oksalat dengesi lizerinde 6nemli bir fonksiyona

sahip oldugu gosterilmistir (61).

Oxalobacter formigenes zorunlu anaerobik oksalat indirgeyici enterik bir bakteridir.
Insanlar da dahil olmak iizere bircok memeli barsaginda bulunmaktadir. Oksalat bu
bakterinin tek besin karbon kaynagidir. Oxalobacter formigenes sadece barsaklardaki
oksalat1 indirgemekle kalmaz, barsaklarda endojen salgilanan oksalati da degistirir.
Boylece kan ve idrardaki oksalati azaltmaktadir (61-66). Insan diskisinda bir diger
oksalat azaltic1 organizma olan Enterococcus faecalis tanimlanmistir (67). Providencia
rettgeri ve Lactobacillus gasseri de yeni yayinlarda oksalat indirgeyici bagirsak

bakterileri arasinda tanimlanmaktadir (67).
2.4. OKSALAT VE BOBREK TASI

Son 25 yildan beri artan lriner oksalat salgilanmasiin kalsiyum oksalat (CaOx) tas
olusumu i¢in major bir risk faktorii oldugu kabul edilmistir (68). Kalsiyum oksalat
monohidrat (COM) f{irolitiyazisli hastalarin idrar yollarinda olusan taslarin baglica
bilesenidir (69). Idrar yollarindaki tas olusumu bircok faktdr tarafindan etkilenen
karmasik bir siiregtir. Normal idrar kalsiyum ve oksalat (CaOx) yiiziinden asir1 doygun
olsa da, birgok insanda tas olusumu goéziikkmez. Tipik olarak olusan herhangi bir kristal
tutulmasi i¢in yeterli bir biiyiikliige ulagsmadan 6nce hizli bir sekilde atilir. Yiiksek
miktarlarda kalsiyum ve/veya oksalatin fazla miktarlart COM tas sekillendiriciler ile
atilir (70, 71). Ancak artmis asirt doygunluk tek basina tas hastaliginin sebebi olarak
sayllamaz, ¢iinkii diger faktorler de taslarin olusumu ve biiyiimesinde rol alirlar (72). Bu
faktorler arasinda kristallerin asag1 dogru akmasini aglayan idrar akis hizi, diger idrar
bilesenlerinin kristal ¢ekirdeklenme ve kristal biiyiime hiz1 tizerindeki etkileri,
kristallerin toplanma alan1 ve kristallerin hiicrelere baglanmasi vardir. Her birinin
goreceli katkis1 bilinmemekle birlikte, normal idrarda bu faktorlere etki eden bir dizi
COM kristallesme inhibitorleri tespit edilmistir (73-76). Bu tip inhibitdrler, yeni
kristallerin spontan olusumu i¢in gerekli olan kalsiyum ve oksalat konsantrasyonlarini
arttirirlar ve kristal biiylimesini, toplanmasini ve bdbrek hiicrelerine baglanmasini
azaltirlar. Ayrica, in vitro COM kristallesmesi, normal bireylerin {iriner proteinleri
tarafindan tas olusturan bireylerin iiriner proteinlerine gére onemli dlgiide daha fazla

engellenir (77,78). Koruyucu olduklar1 varsayilmalarina ragmen, CaOx kristalizasyon
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inhibitorlerinin  kesin rolii saptanamamuistir. Normal idrar in vitro deneylerde
gozlemlenen COM  kristal biiyiimesinin  engellenmesi, ¢ogunlukla protein
makromolekiillerin varlig1 nedeniyle meydana gelir (74, 79). Inhibitérlerin bu koruycu
etkileri 6zellikle hamilelik siiresince veya fazla vitamin D alimi gibi durumlarda olusan
fizyolojik olarak yiikselmis kalsiyum salgilanmasi durumlarinda 6nemlidir. Bireysel
iiriner proteinlerin molekiiler 6zelliklerinin ve fizyolojik etkilerin bilinmesi, onlarin

hastaliktaki roliinii belirlemek icin bir 6n kosuldur.

Uriner tas olusumuna sebep olan karmasik patolojik siireg, en 1iyi sekilde
biyomineralizasyonun daha genel arastirma islemininin sagladigi kapsamda anlasilir.
Yasayan organizmalar biyomineralize yapilar iiretmek i¢in 6zel partikiiller ve bireysel
kristaller, kristal bilesenler yigin1 ve mineral-organik kompozit mikroyapilarin tiretimi
gibi bir dizi mekanizmalar kullanirlar (80). Tersine, bircok organizma potansiyel
patolojik kristallesmeyi onleme kapasitesine sahiptir. Boylece biyomineralizasyon, iki

ayr1 fonksiyonel rol iistlenir.

Birinci rolii, organizmalar i¢in gerekli olan ekstraseliiler sistemlerin diizenlenmesidir
(kalsiyum karbonat kabuklarin olusumu ve karbonize hidroksiapatit dis ve kemiklerde
gibi) (81, 82, 83). Sert yapilarin diizenlenmesindeki gilincel gorisler kalsifiye
organizmalarin c¢ekirdeklenme ve biiyiimeyr yonlendiren protein sablonlar1 ve
modiilatorler kullandiklarin1 ~ varsayarlar.  Alternatif olarak, biyomineralizasyon
potansiyel zararli mineralize iriinlerin miktarini kisitlar. Bu ikinci rolde protein-kristal
etkilesimleri, ya kismi ya da tam mineralizasyon inhibisyonunda koruyucu bir
fonksiyon iistlenebilirler. Kutup baliklarinin kanlarindaki proteinler ile buz olusumunun

inhibisyonu bu gibi korumaya benzer bir 6rnek teskil etmektedir.

Biyomineralizasyonun kritik ve biiyiik dl¢iide bilinmeyen bir yani, molekiiler seviyede
biyolojik yiizeylerdeki kristallestirme iizerinde uygulanan kontrol mekanizmalar igerir.
Bu yiizden bobrek taslariin baglica bileseni olan COM’un patolojik mineralizasyon
mekanizmalarim1 saptamak Onemli bir hedeftir. Kuskusuz kristalizasyon tiizerindeki
biyolojik kontrol kendi 6zgiinliiklerdeki farkliliga dayanan bir dizi etkilesimin bir
sonucudur. Yiiksek 6zgiinliikteki bir diizenleme, bir makromolekiiliin tamamlayici etki
alanm1 veya kiiclik bir molekiil ile bir kristal yiizey iizerinde bir basmagin etkilesimine
dayali olabilir. Bu gibi basamak 06zellikli etkilesimler, COM kristallerinin cesitli

yiizeylerinde olusan kristal biiyiimesinde sitrat ve osteopontinin birincil etkilerinden
13



sorumludurlar (84,85). Buna benzer olarak, karboksilatlarda goriilen bariz anyonik
fonksiyonlu anyonik molekiil ve polipeptidler, COM ile yiizey ve adim ozellikli
etkilesimler gosterirler (86). Buna ilaveten ¢ozeltide poliaspartik asit bulundugunda,
karboksilasyon islevli atomik kuvvet mikroskobunun (AFM) uglarit COM kristallerine
azalmis baglanma sergilerler (87). Bunun aksine, sadece ¢okeltme i¢in termodinamik
itici kuvveti artiran ya da molekiiler baglanma/ayrilma olaylarda engelleri azaltan sivi
faz i¢indeki iyonik ¢evresel degisiklikler 6zellikli olmayan kontrolleri gostermektedir.
Cok hiicreli organizmalarin fonksiyonu i¢in gerekli olan sert yapilar1 saglamadaki

biyomineralizasyon siiregleri yogun bir sekilde arastirilmistir (81,82,83).
Ancak patolojik mineralizasyon molekiiler seviyede tam olarak anlasilabilmis degildir.

Uzun yillar boyunca oksalatin CaOx tas1 olusumunu belirlemedeki rolii hafife
alinmistir. Bunun ana sebebi idrarda tespit edilmesinin ve 6lgiilmesinin zor olmasidir.
40-50 y1l once kullanilan kimyasal metotlar hantal ve kiilfetliydi ve bircok hataya agik
durumdaydi. Ayrica idrar 6rnegi alinmasi ve hatta analiz edilmesi sirasinda potansiyel
olarak fazla degerler bulunmasi ihtimali vardi. Sonug olarak bir¢ok laboratuvar oksalat
Ol¢iimiine yaklasmiyordu. Oksalat dlglimii yapanlarin ¢ogu ise giivenilmez sonuglar
bulmaktaydi. Ayni1 donemde bu laboratuvarlarin ¢ogu idrardaki kalsiyumu ise dogru bir
sekilde 6lcebiliyordu. Bu sebeple uzun yillar boyunca hiperkalsiiri kalsiyum igerikli tas
olan hastalar i¢in ‘altin standart’ kabul edilmistir (88).

Son 20 yilda ise idrardaki oksalatin 6l¢iimii i¢in iyon iletkenligine , yiiksek performansl
likit kromatografiye , kapilar elektro-forezisesine ve gaz kromatografisi ile kiitle
spektrometrisinin bir kombinasyonuna dayali yeni bir dizi metot gelistirilmistir (89-92).
Bu metotlar oksalatin tespitini ve Ol¢imiinii gelistirmislerdir. Fakat halen idrar
Orneginin analizden 6nceki muamelelerinin dogru olup olmadigina dayanmaktadirlar
(93,94). Aslinda idrar numunelerinin islemleri muhtemelen oksalat analizindeki en
onemli adimdir. Onceden var olan CaOx kristallerinin ¢dziinmesinde basarisiz olunmasi
ya da CaOx kristallerini igeren homojen bir numune alinmasindaki basarisizlik énemli
derecede yiiksek veya diislik oksalat olgiimlerine yol agabilir. Ayrica bilinmelidir ki,
Ozellikle yiiksek hiperkalsiirisi olan bir hastanin idrarinda CaOx kristallerinin tam
olarak ¢6ziinmesi neredeyse pH 1 degerinde bir asitlestirme gerektirir (Sekil 2). Sekil
2’de gosterilen ¢oziinme egrileri CaOx’un pH ile iligkili olarak ¢oziiniirliigiinii ve gastro
entestinal yol boyunca emilime hazir oksalatin miktarmi belirlemede son derece
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Onemlidir .

Yaklasik 35 yil once laboratuvar ortaminda ¢okelti ¢alismalariyla normal kalsiyum ve
oksalat igeren bir idrar Orneginde kalsiyum konsantrasyonunu normalin {izerinde
arttrmanin  5-10 mmol/l (7.5-15 mmol/giin atilima esdeger) CaOx kristallerinin
¢cokelmesine ¢ok az etkisinin oldugu ortaya ¢ikmistir (95). Diger yandan, tiriner oksalat
miktarinin artirilmasi asir1 doygunlukta artisa sebep olmustur ve ayrica 0.3 mmol/l (0.45
mmol/giin oraninda atilima esdeger, diger bir deyisle normal degerin iist limiti) oksalat
konsantrasyonunda Kristaliiri basladigi gozlemlenmistir. Bu laboratuvar c¢alismalari
sonralar1 tas olusumunda kalsiyum ve oksalatla ilgili yapilan baska c¢alismalar
tarafindan da teyit edilmistir. Bu ¢aligmalar (a) CaOx kristaliiri miktarini belirlemede,
(b) CaOx’un biiyiik ljristallerinin ve aglomeratlarinin yiizdesini belirlemede, (c)
niikseden tas olusumlarindaki yillik tag sayis1 bakimindan diizensizliklerin siddetini
belirlemede {iiriner oksalattaki artisin iriner kalsiyumdaki artistan ¢ok daha Onemli
oldugunu gostermistir (13). Ilimli hiperoksaliirinin CaOx tas olusumundaki Onemi
birgok laboratuvarin ¢alismalarinda da teyit edilmistir (14,96-98). Fakat su ¢eligki halen
mevcuttur: Diisiik konsantrasyonlardaki iyon, kristaliiri ve tas riskini kontrol etmektedir.
Bu durum iriner oksalattaki kiiciik artiglarin {iriner kalsiyumundaki artiglarla
kiyaslandiginda izafi Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica, ayni durum {iriner pH
degerindeki kiiclik artiglarin iiriner kalsiyumdaki artislardan ¢ok daha kritik oldugu
kalsiyum fosfat kristalizasyonunda da gegerlidir (95). Bunun sebebi pH degerindeki 6.2
civar1 veya lizerinde kiigiik bir artisin fosfatin kalsiyum fosfat kristalleri tiretmek i¢in
kalsiyumla ¢okelen bir tiirii olan iiriner PO3— konsantrasyonunda logaritmik bir artisa

sebep olmasidir .
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Sekil 2. Maksimun oksalat konsantrasyonu fizyolojik sartlarda cesitli pH degerine sahip
kalsiyum konsantrasyonlarinin var oldugu bir ortamda CaOx kristallerinden

coziinerek ortaya cikabilir.

2.5. GIDA OKSALATI

Giliniimiize dek gida oksalat seviyelerine ¢ok az ilgi vardi. Cilinkii giinliik idrar oksalat
atitlminin sadece % 10’ unun gidalardan kaynaklandigi hakkinda bir degerler dizisi
hakimdi. Holmes ve arkadaslar1 2001°’de (16) 10 ila 250 mg arasi diyetle oksalat
tiketiminde %24 ila %53 oraninda idrara atilan edilen oksalatin kaynaginin gida
oksalatindan olustugunu gosterdiklerinde bu diisiince degisti. Bu ¢alisma daha 6nceden
zannedilenin aksine diyet oksalatinin iiriner oksalat seviyeleri i¢in 6nemli rol oynadigini
gosterdi. Holmes ve Asimos (11) yeni yayinladiklart bir gbézden gegirme (review)
makalelerinde renal kalsiyum oksalat tagi olusumunda diyet oksalat emiliminin ve
atthmmim ne kadar &nemli olabilecegini kanitlamaya calistilar. Idrar oksalat
konsantrasyonu kalsiyum konsantrasyonunun onda biri olmasina ragmen (99) birgok
insan idrarinda kalsiyum oksalat seviyeleri nerdeyse doygunluk sinirindadir ve ¢ok az
bir oksalat seviyesi artis1 bile kristal ¢okmesi ile neticelenebilir. Tarihi olarak diyet
tedavileri triner kalsiyum seviyelerini azaltmaya odaklanmis olsa bile, Pak ve
arkadaglar1 (100) idrar kalsiyum oksalat doygunluguna Kkalsiyum ve oksalat

seviyelerinin esit katkida bulundugunu gosterdiler.
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Diyetten oksalat miktarinin azaltilmasi i¢in hangi gidanin ne kadar oksalat igerdiginin
bilinmesi gereklidir. Ama gida ve beslenme uzmanlar1 bazi gidalar i¢in farkli degerler
iceren yayinlarla karsilasmaktadirlar. Tek bir gida i¢in farkli oksalat miktarlar
oOl¢iilebilir, bu farkliliklar analiz metotlarindan ve/veya kiiltiir tiplerini (bir tiiriin genetik
cesitliliginin farkli zirai tohum tipleri olusturmasi), hasat zamanini, biiylime sartlarimni
kapsayan farkli sebeplerle olusan biyolojik ¢esitliliklerden meydana gelebilir. Gida
oksalatinin biyoyararlanimi ve bu sayede olusan idrar oksalati gidanin islenmesi,
pisirme yoOntemleri, oksalat tuzlarmin farkliliklari, yemegin bilesenleri ve hastanin
bagirsaklarinda mevcut olabilen Oxalabacter formigenes varligindan etkilenecektir

(101).
2.5.1. Oksalat Analiz Yontemleri

Gida oksalatinin erken donem analizleri gravimetrik yontemlere dayanmaktadir (102).
Oksalat asitle ortaya cikarilir, kalsiyum tuzlariyla ¢okertilir sonrasinda ise kolorimetrik
yontemle veya gaz kromatografisiyle olciiliirdii. Cokmiis kalsiyum tuzlarinin alternatif
bir dlgiim yontemi ise atomik emilim metodudur. Bu yontemde bilinmeyen kayiplar
meydana gelebilir ve is¢ilik ve zaman yogun bir yontemdir. Honow ve Hesse (103)
temel olarak askorbattan (C vit.) kaynakli sicak asitle meydana getirebildikleri oksalati
visne suyunda gosterebildiler. Oksalati agiga cikarmak i¢in kullandiklar1 bu kendi
yontemlerini analiz ettiklerinde oda sicakliginda visne suyunda 2 N hidroklorik asit
tamdi ve bu islemi yaparken yeni bir oksalat iiretimi olmamisti. Bu yOntemin
giivenilirligini iyon elektroferezi , yiiksek performansli lipit kromotografisi , gaz
kromatografisi ve oksalat oksidaz kullanilarak yapilan enzimatik 6l¢tim ile dogruladilar
(104-107).

Gidalar sadece su ile Oziitlendigi/ortaya c¢ikardigi zaman meydana gelen oksalat
¢ozlinebilir oksalat olarak isimlendirilmistir. Bu genelde potasyum oksalattan meydana
gelmektedir. Coziinmeyen oksalat ise toplam oksalattan c¢oziinebilen oksalatin
cikarilmasiyla bulunabilir. Coziinmeyen oksalat ana olarak kalsiyum oksalat olarak
varsayilabilir ve bu form bitkilerdeki temel kalsiyum oksalat kristallerini
olusturmaktadir (108). Magnezyum oksalatta zayif¢ca suda ¢6ziinmektedir ancak iki
yontemle de bu bilesigin nasil ortaya ¢iktig1 tam olarak bilinmemektedir ve bu formda
bitkilerde bulunmaktadir (109). Magnezyum oksalatin ¢oziinmeyen oksalat kismina

dahil edilmesi, oksalat yogun bir ortama magnezyum ilave edildigi zaman oksalat
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emiliminin kalsiyum oksalat ile oldugu kadar azalmasi seklinde yapilan gozlemle
desteklenebilir. Baz1 kanitlar oksalat emiliminin ve atiliminin total oksalatla degil de

¢oziinebilen oksalatla orantili oldugunu gostermektedir (11,110).
2.5.2. Pisirme Yontemi

Coziinebilen oksalat bitkilerden su ile ortaya cikarilabileceginden gidalarin su ile
haslanmas1 sonucu oksalat miktarlarinin etkilenmesi pekte sasirtict bir sonug
olmayacaktir. Chei ve Liebman (111) sebzelerin kaynatilmasinin total oksalat miktarini
%30' dan %87' e kadar azalttigin1 bulmuslardir ve bu kayip temelde ¢6zilinebilen oksalat
sayesinde olmaktadir. Ispanak ve havuctan kaybolan bu total oksalat miktar1 haslama
suyunda artan oksalat miktarina uymaktadir. Jaworska (112), Savage ve arkadaslar
(113) ve Judsprasong ve arkadaslar1 (114) Yeni Zelenda ve Tayland sebzelerinin suda
kaynatilmasiyla yaptiklar1 caligmalarinda benzer sonuglar elde ettiler. Eger haslama
suyu dahil edilmezse, bitkileri kaynatmak ¢oziinebilen oksalat miktarin1 azaltmak i¢in
bir segenek olabilir. Karsilastirma olarak patateslerin firinda pisirilmesiyle veya
fistiklarin  veya susamlarin kavrulmasiyla oksalat miktarlart degismemektedir
(111,114,115).

2.5.3. Biyolojik Cesitlilik

Bir gidanin farkli 6rneklerinde en az {i¢ nedenden otiirii ¢esitlilik s6z konusudur;

bitkinin parcasi (kok, yaprak vs), kiiltiirler/tohumlar arasi genetik gesitlilik ve ziraat

sartlari.

Birinci olarak, ayni bitki bile olsa parga basina diisen agirlik bakimindan farkli pargalar
farkli oksalat seviyeleri igermektedir. Ornek olarak bambu filizlerinin geng
stirglinlerinde yasli kisimlara gore ti¢ kat daha fazla oksalat bulunmaktadir (116). Tim
tahillarda oksalat kepek kisminda yogunlasmaktadir, dolayisiyla bugday beyaz una
islenirken oksalat miktarinin iigte biri kaybolmaktadir (117). Albihn ve Savage (118)
oca bitkisinin (bir Yeni Zelanda yer elmasi c¢esidi) farkli pargalarinda degisik
yogunlukta oksalat oldugunu ve bitki ¢esidinden veya pisirme yonteminden bagimsiz
olarak deri kisminda yliksek oranda oksalat barindirdigini bildirdiler. Bunlara zit olarak
patatesin kabugunda ve govdesinde oksalat miktarlar1 goreceli olarak birbirine yakin

oranda bulunmaktadir (119).

Ikinci olarak, oksalat icermesi bakimindan zirai tohumlar arasinda genetik cesitlilikler

bulunmaktadir. Wilson ve arkadaslar1 (120) 15 farkli karambola (yildiz meyvesi)
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cesidinde on kata kadar farkli seviyede oksalat degerleri 6lgiimledirler. Libert ve Creed
(121) 78 Rhubarb (Iskin) tohumunu test ettiler ve kuru agirlikta %3.35'den %9.48'e
kadar 3 kat degisebilen farkliliklar buldular. Calismalarinda tiim bitkiler aynm tarlaya
ayn1t mevsimde ekilmislerdi ve ayn1 anda toplanmislardi ve bu sekilde biiyiime faktorleri
en az sekilde Olclimleri etkilemisti. Libert genotipe gore %72 oraninda cesitlilik
olabilecegini hesaplamistir (122). Zirai tohumlar arasinda genetik ¢esitlilik soya ve oca
bitkisinde de mevcuttu, Horner ve arkadaslar1 (123) analiz ettikleri 116 soya bitkisinde
oksalat miktarlar1 agisindan 82mg/100gr' dan 214mg/100gr' a kadar olan aralikta
farkliliklar bulmuslardi, diger taraftan Sangketkit ve arkadaslari (124) 14 oca bitkisi

lizerine yaptiklart arastirmada iki kata kadar farklilik gézlemlemislerdi.

Ziraat sartlarmin etkisi ayni soya tohumun farkli yillarda kullanilmasi sonucunda da
goriilmiistii (123). Morita ve arkadaglar1 (125) ¢ay bitkilerinin su igerisinde yetistirme
yontemiyle biiyiitiiliirken artan amonyum miktarinin biiyiiyen gévdede oksalat miktarini
azalttigini  ve oksalat birikiminin piringlerde nitrat/amonyum seviyelerinden
etkilendigini bildirdiler (126). Zhang ve arkadaslart (127) tarafindan da nitrojenin
benzer etkisi 1spanak tizerinde gosterilmisti . Jaworska (128) hasat vaktinin yilin farkli
zamanlarina denk gelmesinin oca bitkisinde oksalat seviyesini etkiledigini bulmustu. Zit
olarak, Streeter ve arkadaslar1 (129) soya fasulyesi yetistirilirken artmis kalsiyum veya
nitrojen desteginin olgun tohumlar olustugunda yapilan Ol¢limlerde kalsiyum veya
oksalat acisindan bir farklihlk gdzlemlememislerdi. Ancak tohum sartlarinin
degistirilmesiyle elde edilen son iiriiniin oksalat miktarindaki farkliliklar tohumlar arasi
farkliliklara gore kiyaslandiginda oldukc¢a az miktarda degisiklerle sonu¢lanmaktadir.
Bundan dolay1, gidalarda oksalat seviyelerini diisirmek i¢in ticari a¢idan uygun, diisiik

oksalat seviyelerine sahip tohumlari yetistirmek oldukc¢a gelecek vaat etmektedir.
2.5.4. Emilim ve Biyoyararlanim

Arastirmalar gostermistir ki, laboratuvar ortamindaki oksalat gastro-entestinal yol
boyunca pasif olarak emilebilmektedir (92). Fakat alinan gidalardaki oksalatin sekline
ve ayn1 anda bagka ne tiir gidalar alindigina ve gastro-intestinal yol boyunca degisen pH
ve kalsiyum konsantrasyonuna bagli olarak oksalat emilimi biiyiik ihtimalle midede
ince bagirsakta ya da daha sonra kalin bagirsakta olacaktir (92,110,130,131). Fakat
biitlin bu yol boyunca da emiliminin miimkiin oldugu unutulmamalidir. Eger alinan

gidalar ¢ozilinebilir selikde oksalat igeriyorsa ve eger midedeki kalsiyum
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konsantrasyonu diisiikse, bu durumda oksalat o bolgede emilebilir. Eger gidada CaOx
halinde oksalat varsa, bu durumda ¢esitli kalsiyum konsantrasyonlarinda (CaOx’un pH
karsisindaki bilinen ¢oziiniirliik egrisine bagh olarak) birazinin normal gastrik F2 pH
degerinde  ¢oziinmesi  beklenir, fakat c¢oziinecek olan miktar kalsiyum
konsantrasyonuyla ters orantilidir. Bdylece diyebiliriz ki midedeki kalsiyum
konsantrasyonu ne kadar yiiksekse alinan CaOx’un ¢6ziinmesi o kadar diisiik diizeyde
olacaktir. Ayrica o bolgedeki emilen oksalat miktar1 da ayni oranda diisiik olacaktir.
Magnezyum da oksalatin karmagik hale gelip emiliminin daha az olmasinda rol oynar

(107,132). Fakat bu durum midede kiigiik bir faktordiir.

Midedeki icerik ince bagirsaga girdigi ve alkalinize oldugu zaman ¢oziinen kalsiyumun
ve oksalat iyonlarinin birazi yeniden g¢okelebilir ve magnezyum ile oksalat iyonlar
¢Oziinebilir bir kompleks olusturabilir ve bu sebeple oksalat emilim i¢in daha az mevcut
olabilir. Kalsiyum ve magnezyum ince bagirsakta emildikleri i¢in ¢coken CaOx’un birazi
yeniden ¢0ziinebilir ve magnezyumla birlesen oksalatin birazi serbest kalabilir. Sonug
olarak bu durumda oksalat distal ince bagirsakta emilim i¢in elverisli hale gelecektir.
Ayrica bagirsak icerigi kalin bagirsaga ulastiginda kalan kalsiyumun ¢ogu buradaki
alkalin sartlar altinda kalsiyum fosfat olarak ¢okelecektir ve bu durum sonradan pasif
olarak emilebilecek olan ‘serbest’ oksalat konsantrasyonunu artiracaktir (110). Kalin
bagirsakta bulunan icerik asidik hale gelirse oksalat emilimi artar (133). Bunun
muhtemel sebebi CaOx kristallerinin ileri derecede ¢oziinmeleri ve kalan kompleks
magnezyum oksalatin ayrigmasidir. Emilen oksalat yiizdesi oksalat alinimina ve diyetin
kalintilarinin bilesimine bagli olarak biiyiik 6l¢iide degisebilir. Bu yiizde orani ayrica

viicut dlgiisiine de baglidir (121,134).

Yeterli bir oral alim sonrasi, plazma oksalat seviyeleri bir saat sonra artar ve pikini 4 ila
6 saat arasinda yapar (131,135). Oral alim miktarmin %80'den %90'a kadar olan kism1 8
ila 11 saat arasinda atilir, 24 saat iginde ise %95'den %100'e kadar atilim tamamlanir
(136,137). Bunlardan otiirii, alim sonrasi idrara atilan oksalat miktarindaki artis, alim

sonrasi gerceklesen oksalat emilimine esit kabul edilebilir.

Diyete se¢ilecek gidanin mevcut oksalat miktarinin ne kadarinin emildigi, bu se¢imi
yaparken dikkat edilmesi gereken onemli bir noktadir. Emilim {i¢ biiyiik faktdrden

etkilenir; tiiketilen gidadaki mevcut oksalat bigimleri, oksalat iceren gida veya
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yemekteki kalsiyum ve magnezyum miktarlari ve oksalat tiikketen bakterilerin

bagirsaklarda bulunup bulunmadiklari.

Bazi kanitlar oksalat emiliminin ¢oziinebilen oksalatla orantili oldugunu gdstermektedir
(110). Ancak deney farelerinde kalsiyum oksalat %2 oraninda degismeden
emilebilmektedir (138), belki de insanlarda da az bir miktarda ¢6ziinmeyen oksalat
sekilleri dogrudan emiliyor olabilir. Tas hikayesi olmayan bireylerde sodyum oksalat
tuzlart yendigi zaman emilim oran1 %2'den %21’¢ kadar bulunmustur (139). Chai ve
arkadaglar1 (137) hiperoksalaurik tas hastaligi hikayesi olan hastalarda 24 saat i¢inde
normooksalaurik tas hastalifi hikayesi olan hastalara gore daha fazla oksalat iyonu
emildigini (sirasiyla %10,9” a %8,2) bildirdiler. Krishnamurthy ve arkadaslar1 (130) da
6 saatte benzer bir bulgu gézlemlediler (sirasiyla %3, 9” a %2, 8). Voss ve arkadaslar
da (132) tas hastaligt olan bireylerde ortalama bagirsaktan gergeklesen oksalat
emiliminin fazla oldugunu bildirdiler. Tas hastaligi hikayesi olan bireylerde olmayan
bireylere gore oksalat emilim araligi oldukga genistir (92,130,132,137). Hesse ve
arkadaglar1 (133) oksalat asir1 emilimini tanimlamak i¢in 48 saat icerisinde %15 atilimi
sinir degeri olarak Onerdiler. Bu oranda atilim gercgeklestigi zaman, c¢aligmalarda
bahsedildigi iizere, tas hikdyesi olanlarda olmayanlara gére daha fazla oksalat emilimi

meydan gelmektedir.

Kalsiyum ve magnezyumun es zamanli tliketimi oksalat emilim miktarlarini
azaltmaktadir ¢ilinkli serbest oksalatlar ¢6ziinemeyen formlara doniismektedirler.
Liebman ve Costa (109) 198 mg oksalat verilmesi sonrasinda, 300 mg kalsiyum veya
magnezyum tiiketiminin yaklasitk yar1 yariya oksalat emilimini azalttigim
bildirmislerdir. Yakin zamanda Zimmerman ve arkadaglar1 (134) saglikli goniilliilerde
sodyum tuzu olarak 2.4mg oksalat ile 240 mg magnezyum tiiketiminin oksalat
emilimini %8,6’dan %35,2’ye diisiirdiiglinii bildirdiler. Soya fasulyeleri soya peynirine
dontistiirildiigli zaman neredeyse oksalatin tamami c¢oziinmeyen formlar halinde
magnezyum ve kalsiyum ile baglanmaktadir. Bundan dolay1 soya fasulyesi ve soya
peynirinden oksalat emiliminin goreceli olarak az olmasi sasirtict bir netice degildir
(%2'den %5'e kadar) (139). Diyet oksalat miktarlarinin ¢6ziinebilen ve ¢dziinemeyen
formlarinin ne kadar emildikleri hakkinda ki yapilacak ileri ¢aligsmalar diyet onerilerinin

gbzden gegcirilmesine sebep olacaktir.
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Oksalat seviyelerini azaltan bir kag intestinal organizma bildirilmistir. En fazla ¢alisilani
Oxalabacter formigenes'dir. Oxalabacter formigenes yoklugunun veya az miktarda
bulunmasinin yiiksek idrar oksalat itrahi ile alakali oldugu bildirilmistir (140). Birde
stirekli yiiksek oksalat iceren diyete karsi bir ¢esit adaptasyon mekanizmasi var gibi
goriinmektedir, Zimmerman ve arkadaslart (141) giinlik 600 mg oksalat tiiketen 4
olgudan ikisinde, alt1 hafta sonra, normal 63 mg diyete dondiiklerinde yapilan
Olctimlerde, daha az oranda oksalat emilimi gerceklestigini gozlemlediler. Ancak alt1
hafta yiiksek oksalat diyeti sonunda toplam oksalat atilimi1 hala yiiksekti.
Hiperoksaliirisi olan hastalarda kisitlanan gidalar ve bu gidalarin oksalat degerleri (mQ)

asagida verilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Yaymlardaki oksalat degerlerinin (mg/100gr) araliklari ve hiperoksaliiri

bulunan hastalarda sinirlanan gidalar. Tek deger varsa tek calisma yapilmistir

(102).
Gida 100gr Tamm Yayinlardaki Degerlerin Araliklar: (mg)
Ispanak Cig 400-900
Rhubarb (1skin) Cig veya pismis 260-1235
Yildiz meyvesi (karambola) Cig 80-730
Pancar Kokleri 76-675
Pancar Yapraklari 121-916
Cay(100ml) Siyah demlenmis 48-92
Cay(100ml) Yesil demlenmis 6-26
Cay(100ml) Bitkisel demlenmis 0-8
Cikolata Kakao yogun 170-623
Cikolata Siitla 42-123
Badem 431-490
Kaju 231-262
Findik 167-222
Kabuklu yemisler Ceviz 74
Pekan 64
Antep fistig1 49-57
Avusturalya findigi 42
Kepek Bugday 457
Fasulye,pismis 8-91
Yer fistig1 96-705
Baklagilller Suya fasulyesi kurutulmus | 82-214
Soya peyniri 3-280
Islenmis sebze proteinleri 58-150
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Nisan 2012-Kasim 2013 yillar1 arasinda Kayser’1 ilinde gelir diizeyi diisiik,
orta ve yiiksek olacak sekilde, anaokulu, ilkogretim1-8. siiflar ve lise-1 6grencileri de
dahil 1200 saglikli ¢ocuk ile yapildi. Calismamiz kesitsel nitelikte bir ¢aligma olarak
planlandi. Okullar gelir diizeyine gére secilirken I1 Milli Egitim Miidiirliigii ile
calismanin kapsami ve amaci goriisiilerek sosyo-ekonomik diizeyi farkli bolgelerden 3
tane anasinifi, 4 tane ilkdgretim okulu ve 3 tane lise belirlendi. Calisma igin gerekli
yasal izinler alindi. Etik kuruldan c¢alisma igin olur alindi (Karar no:2012/63-
03.01.2012). Calismaya katilacak saglikli ¢ocuklarin ailelerinden bilgilendirilmis

gontilli olur formu alindi (EK 1).

Calismaya alinan saglikli ¢ocuklara kronik hastalik sorgulama formu dagitildi (EK 2).
Bu form ile ¢ocugun adi soyadi, yasi, devam ettigi okulu, cinsiyeti ve bilinen bir kronik
hastaliginin varlig bilgileri elde edildi. Kronik hastalig1 olanlar, bir aydan beri devam
eden ishal, okstiriik sikayeti olanlar, havale gegirenler, siirekli ilag kullananlar, bobrek

tas1 rahatsizlig olanlar ve zamanindan 6nce doganlar calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alman saglikli ¢ocuklara idrar 6rnegi toplanmadan bir giin dncesine ait bir
glinliik besin ve i¢ecek tiiketim miktarini sorgulayan bir form dagitildi (Ek 3). Bu form
ile bir glin 6ncesine ait besin ve icecek tiiketim miktar1 elde edildi. Formlar Atatiirk
Saglik Yiiksek Okulu Beslenme ve Diyetetik Boliimiinde analiz edildi. Cocuklarin bir
giinliik diyet ile aldiklar1 kalori, enerji, su, karbonhidrat, yag, protein, esansiyel amino
asitler, esansiyel olmayan aminoasitler, mineraller, bitkisel proteinler ve vitaminler

hesaplandi.
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Idrar numuneleri rastgele bir zamanda 10 ml olacak sekilde steril idrar kaplarma
toplandi. Oksalat ¢alisilacak idrarlar 5 ml olacak sekilde falcon kapakli idrar kaplarina
aktarildi ve koruyucu olarak 0,1 ml 6N HCI ilave edildi. Kreatinin ¢alisilacak idrarlara
herhangi bir koruyucu ilavesi yapilmadi. idrarlar galisma zamanma kadar -20 °C de
muhafaza edildi. Biyokimyasal analizler hastanemiz merkez laboratuar1 biinyesindeki
biyokimya laboratuarinda gerceklestirildi. Idrar kreatinin 6l¢iimii merkez biyokimya
laboratuarinda spektrofotometrik olarak 6lciildii. Idrar oksalat analizleri BEN SRL tipi

oksalat kitleri ile spektrofotometrik enzimatik olarak ol¢iildii.

Saglikli cocuklarin genel karakteristik Ozellikleri, gelir diizeyleri, anhik idrar
oksalat/kreatinin, oksalat, kreatinin analiz sonuglar1 ve diyetisyen tarafindan hesaplanan
besin iliskili degiskenler ‘SPSS 15.0° programiyla bilgisayar ortaminda kaydedildi.
Calismaya dahil edilen tiim degiskenlerin Shapiro Wilks testi ile dagilimi test edildi.
Tim veriler hem ortalama + standart sapma hem de ortanca ( minimum- maksimum)
olarak ifade edildi.istatistiksel analizler yapilirken ilk 6nce 1200 ¢cocugun idrar oksalat
ve idrar oksalat/kreatinin oranlarmin 3. ve 97 . yiizdelik dilimde bulunan degerleri
calisma dis1 birakildi. Bdylece Olclimsel hata ve metodolojik yanligliklar en aza
indirilmeye calisildi. Tanimlayici istatistiksel analiz bu diglama iglemi yapildiktan sonra
geriye kalan 1072 cocugun verileri iizerinden yapildi. Gruplar arasi ortalamalarin
karsilagtirilmasinda independent t testi, gruplar arasi dagilimlarin karsilagtirilmasinda
Ki-kare testi ve degiskenler arasindaki iligkinin arastirilmasinda pearson korelasyon testi

kullanildi.p < 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya saglikli oldugu bilinen 6-15 yas arasi 1200 ¢ocuk dahil edildi. Calisma
verileri elde edildikten sonra idrar oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin orani 3
persentilin altinda ve 97 persentilin lizerinde olan ¢ocuklar 6lgiimsel hata oranini en aza
indirmek amaciyla ¢alisma dist birakildi. Degerlendirmeye alinan 1072 ¢ocugun 494’
kiz, 578’1 erkekti. Calisma grubu 6-10 yil ve 11-15 yil olarak iki yas grubuna
ayrildiginda 6-10 yas grubunun erkek kiz cinsiyet oranmi yaklagik %50 iken , 11-15 yas
grubunda erkek c¢ocuk orani %57.3’e c¢ikmisti ve gruplar arasindaki cinsiyet dagilim
farklilig1 istatistiksel olarak anlamli idi (ki kare testi, p<0.05, Tablo 4). Buna karsin gelir
dagilim agisindan gruplar arsinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Caligma grubuna

dahil edilen ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi ve gelir durumu Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 5. Caligsma grubunun cinsiyet ve gelir durumunun dagilimi

Yas gruplari Degiskenler n %
- Erkek 263 49.4*
Cinsiyet
Kiz 269 50.6
6-10
U Diisik 180 338
(n=532)
Gelir durumu Orta 174 32.7
Yiiksek 178 335
Erkek 231 42.7
Cinsiyet
Kiz 309 57.3
11-15 yas
Diisiik 176 32.6
(n=540)
Gelir durumu Orta 182 33.7
Yiiksek 182 33.7
- Erkek 494 46.1
Cinsiyet
Kiz 578 53.9
Tiim grup Diisiik 356 33.2
Gelir durumu Orta 356 33.2
Yiiksek 360 33.6

*p<0.05, 11-15 yas grubu cinsiyet dagilimu ile karsilastirildiginda

Idrar oksalat diizeylerinin karsilastiriimast:
a. Cinsler arasinda karsilastirma:

Tim c¢alisma grubunda idrar ortalama oksalat diizeyleri ag¢isindan cinsler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 6). Ayrica hem 6-10
yas grubunda hem de 11-15 yas grubunda idrar ortalama oksalat diizeyleri agisindan

cinsler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05,Tablo 6).

b. Yas gruplan arasinda karsilastirma: Yas gruplari arasinda idrar oksalat atilimi

acisindan farklilik olup olmadigr arastirildiginda;

- 6-10 yas grubu ile 11-15 yas grubu arasinda idrar ortalama oksalat diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit veilmedi (p>0.05, Tablo 6). Yine 6-
10 yas grubu ile 11-15 yas grubunun kizlar1 ve erkekleri birbirleri ile karsilagtirildi ve
bu gruplar arasinda ne kizlarda ne de erkeklerde idrar ortalama oksalat diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 6)
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Tablo 6. Yas gruplar ve cinsiyete gore idrar ortalama oksalat diizeyleri (mg/L)

Cinsiyet
Genel
Yas
Kiz Erkek Toplam
(Y1)
12.39£7.73 12.76 £7.71 12.57+£7.72
6-10 11.13 11.56 11.34
(1.97-35.08) (1.91-33.39) (1.91-35.08
13.04 +7.51 12.66 +7.58 12.82 +7.55
11-15 10.89 11.42 11.34
(1.94-34.98) (1.94-35.12) (1.94-35.12)
12.69 £ 7.63 12.7+7.64 12.7+7.63
Toplam 11.07 11.47 11.34
(1.94-35.08) (1.91-35.12) (1.91-35.12

Idrar oksalat/kreatinin oranlarmnm karsilastiriimast:
a. Cinsler arasinda karsilastirma:

Genel g¢alisma grubunda idrar ortalama oksalat/kreatinin oranlari agisindan cinsler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 7).

Bununla birlikte gerek 6-10 yas grubunda gerekse 11-15 yas grubunda idrar ortalama
oksalat/kreatinin oranlar1 agisindan cinsler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 7).

b. Yas gruplar1 arasinda karsilastirma: Yas gruplari arasinda idrar oksalat/kreatinin

oranlar1 agisindan farklilik olup olmadigr arastirildiginda;

a. 6-10 yas grubu ile 11-15 yas grubu arasinda idrar ortalama oksalat/kreatinin oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit veilmedi (p>0.05, Tablo 7). Yine 6-
10 yas grubunun kizlar1 ve erkekleri ile 11-15 yas grubunun kizlar1 ve erkekleri arasinda
idrar ortalama oksalat/kreatinin oranlari agisindan karsilastirilma yapildiginda, ne
kizlarda ne de erkeklerde bu iki yas grubu arasinda idrar ortalama oksalat/kreatinin

oranlart agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 7).
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Tablo 7. Yas gruplari ve cinsiyete gore ortalama idrar oksalat/kreatinin oranlari

(mg/mg)
Cinsiyet
Yas Kiz Erkek Toplam
(Y1)
0.179 £0.115 0.191+0.117 0.185+0.116
6-10 0.158 0.178 0.170
(0.023-0.480) (0.023-0.482) (0.023-0.482)
0.174£0.112 0.176 £ 0.11 0.175+0.111
11-15 0.145 0.150 0.148
(0.023-0.480) (0.024-0.479) (0.023-0.480)
0.177+0.114 0.183+0.114 0.180+0.114
Toplam 0.153 0.163 (0.023-0.482) 0.157
(0.023-0.480) (0.023-0.482)

Calisma grubunun idrar oksalat diizeyleri ile idrar oksalat/kreatinin oranlarinin sonuglari

yas ve cinse gore ayr1 ayri ve her iki cins birlikte genel toplam olmak iizere yilizdelik

dilimlere ayrilarak persentil gizelgeleri olusturuldu. Olusturulan persentil ¢izelgeleri

Tablo 8 ve 9°da verilmistir.

Tablo 8. Kayseri ili 6-15 yas arasi saglikli ¢ocuklarin idrar oksalat (mg/L) persentil

cizelgesi
Yas Persentil
(Yl 3 5 10 15 25 50 75 85 90 95 97
Kiz
6-10 257 | 287 | 358 | 419 | 579 | 11.13 | 1750 | 21.06 | 23.93 | 28.09 | 29.95
11-15 | 256 | 3.30 | 438 | 557 | 7.87 | 10.89 | 16.87 | 21.27 | 24.00 | 28.81 | 31.23
Toplam | 257 | 3.08 | 3.71 | 455 | 6.70 | 11.07 | 17.25 | 21.12 | 2390 | 28.49 | 30.35
Erkek
6-10 240 | 280 | 358 | 419 | 583 | 1156 | 1871 | 22.34 | 24.06 | 26.56 | 28.58
11-15 | 251 | 3.06 | 3.57 | 443 | 6.38 | 11.42 | 18.03 | 21.84 | 23.75 | 26.50 | 28.54
Toplam | 251 | 298 | 357 | 435 | 6.30 | 11.47 | 18.13 | 22.06 | 23.81 | 26.44 | 28.53
Tiim grup
6-10 251 | 287 | 358 | 419 | 579 | 11.34 | 17.85 | 21.79 | 24.05 | 27.65 | 28.96
11-15 | 253 | 3.15 | 3.71 | 5.07 | 6.87 | 11.34 | 1759 | 21.41 | 23.74 | 27.76 | 29.90
Toplam | 252 | 299 | 3.65 | 443 | 6.53 | 11.34 | 17.69 | 21.52 | 23.79 | 27.66 | 29.05
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Tablo 9. Kayseri ili 6-15 yas arast saglikli ¢ocuklar idrar oksalat/kreatinin orani

(mg/mgq) persentil ¢izelgesi

Yas Persentil
(i 3 5 10 15 25 50 75 85 90 95 97
Kiz

6-10 0.027 | 0.030 | 0.043 | 0.053 | 0.078 | 0.158 | 0.260 | 0.309 | 0.350 | 0.408 | 0.423

11-15 0.034 | 0.037 | 0.055 | 0.065 | 0.084 | 0.145 | 0.242 | 0.309 | 0.354 | 0.411 | 0.445
Toplam | 0.029 | 0.037 | 0.048 | 0.060 | 0.081 | 0.153 | 0.255 | 0.309 | 0.352 | 0.407 | 0.430

Erkek

6-10 0.028 | 0.032 | 0.044 | 0.057 | 0.089 | 0.178 | 0.276 | 0.336 | 0.363 | 0.389 | 0.447

11-15 0.031 | 0.036 | 0.049 | 0.057 | 0.091 | 0.150 | 0.245 | 0.312 | 0.343 | 0.400 | 0.428
Toplam | 0.031 | 0.034 | 0.047 | 0.057 | 0.090 | 0.163 | 0.260 | 0.317 | 0.357 | 0.391 | 0.427

Tiim grup

6-10 0.028 | 0.031 | 0.044 | 0.055 | 0.084 | 0.170 | 0.264 | 0.319 | 0.358 | 0.401 | 0.423

11-15 0.032 | 0.037 | 0.050 | 0.061 | 0.087 | 0.148 | 0.243 | 0.310 | 0.350 | 0.402 | 0.434
Toplam | 0.030 | 0.036 | 0.048 | 0.058 | 0.086 | 0.157 | 0.258 | 0.313 | 0.355 | 0.401 | 0.429

Idrar ortalama Oksalat

incelenmesi:

ve oksalt/kreatinin oranlarinin diger degiskenlerle iliskilerinin

- Caligma grubunda idrar oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin oranlar ile yas

cinsiyet ve gelir dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi.

- Idrar oksalat diizeyi ile diyetle alman giinliik toplam enerji, yag, karbonhidrat ve

mineral miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05,

Tablo 10). Buna karsilik idrar oksalat diizeyi ile giinliik alinan total sivi miktari, protein,
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lif ve organik asid miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi

(p>0.05, Tablo 10).

- Idrar oksalat/kreatinin oran ile diyetle alinan giinliik toplam enerji, yag, ve mineral
miktarlart arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski belirlenirken (p<0.05, Tablo
10), idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan giinlik toplam su, protein,
karbonhidrat, lif ve organik asid miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 10).

Tablo 10.0Oksalat ve oksalat/kreatinin oraninin bazi degiskenlerle iligkisi

Degiskenler Oksalat (r) O/K (r)
Demografik Degiskenler
Cinsiyet 0.001 0.026
Gelir dagihm -0.002 -0.004
Yas 0.036 -0.025
Diyetle Alinan Degiskenler
Enerji (kcal) 0.095* 0.072*
Su (gr) 0.041 0.012
Protein (gr) 0.052 0.020
Yag (gr) 0.082* 0.079*
Karbonhidrat (gr) 0.062* 0.039
Lif (gr) -0.010 0.014
Mineral (gr) 0.072* 0.060*
Organik asid (gr) 0.030 -0.018

O/K: Oksalat/Kreatinin
*p<0.05

Diyetle alman giinliik vitamin diizeyleri ile idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin

oraninin iliskisine bakildiginda;

- Diyetle alinan retinol ve folik asid diizeyleri ile idrar oksalat diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo 11). Calismada
aragtirtlan diger vitamin diizeyleri ile idrar oksalat diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 11).

- Diyetle alinan retinol ve vitamin D diizeyleri ile idrar oksalat/kreatinin oran1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo 11). Calismada
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arastirilan diger vitamin diizeyleri ile idrar oksalat/kreatinin orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 11).

Tablo 11. Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alinan vitaminlerle

iliskisi

Degiskenler Oksalat (r) O/K (r)
Vitamin A (ng) 0.026 0.009
Retinol (ng) 0.080* 0.074*
Karoten (mg) 0.000 -0.028
Vitamin D (ng) 0.045 0.067*
Vitamin E (mg) -0.001 -0.002
Vitamin K (ng) 0.047 0.053
Vitamiin B1 (mg) 0.031 0.005
Vitamin B2 (mg) 0.055 0.019
Niasin (mg) -0.007 -0.029
Pantotenik asid (mg) 0.051 0.018
Vitamin B6 (mg) 0.031 0.007
Biotin (ug) 0.046 0.031
Folik asid (ug) 0.072* 0.047
Vitamin B12 (ug) 0.037 0.039
Vitamin C (mg) -0.012 -0.022
O/K: Oksalat/Kreatinin
*p<0.05

Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alinan mineral ve elektrolitlerle

iliskisine bakildiginda;

- Idrar oksalat diizeyinin giinliik diyetle alman fosfor, kiikiirt, ¢cinko, bakir, mangan ve
flor diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki gosterdigi (p<0.05, Tablo 12),
buna karsilik diger mineral ve -elektrolitlerle istatistiksel olarak anlamli iligki

gostermedigi belirlendi.

- lIdrar oksalat/kretainin oraminin giinliik diyetle alman mangan, flor ve iyotla ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski gosterdigi (p<0.05, Tablo 12), buna karsilik

diger mineral ve elektrolitlerle istatistiksel olarak anlaml1 iliski gostermedigi belirlendi.
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Tablo 12. idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alman mineral ve

elektrolitlerle iligkisi

Degiskenler Oksalat (r) O/K (r)
Sodyum (mg) 0.058 0.058
Potasyum (mg) 0.030 0.000
Kalsiyum (mg) 0.058 0.014
Magnezyum (mg) 0.039 0.029
Fosfor (mg) 0.063* 0.026
Kiikiirt (mg) 0.071* 0.049
Klor (mg) 0.045 0.043
Demir (mg) 0.051 0.039
Cinko (mg) 0.073* 0.055
Bakar (mg) 0.067* 0.052
Mangan (mg) 0.068* 0.066*
Flor (ng) 0.125* 0.098*
Iyot (ng) 0.037 0.063*

O/K : Oksalat/Kreatinin
*p<0.05

Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alinan karbonhidratlarin iliskisi

arastirildiginda;

- Idrar oksalat diizeyi ile diyetle alnan karbonhidratlardan sadece sakaroz ile
istatsitiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo 13). Diyetle alinan
diger karbonhidratlarla Idrar oksalat diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski

belirlenmedi (p>0.05, Tablo 13).

- Idrar oksalat/kretainin oram ile diyetle alinan karbonhidratlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 13).
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Tablo 13. Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alinan

karbonhidratlarin iliskisi

Degiskenler Oksalat (r) O/K (r)
Mannitol (gr) -0.032 0.019
Sorbitol (gr) -0.037 -0.024
Ksilol (gr) 0.046 0.022
Glikoz (gr) 0.049 0.010
Fruktoz (gr) 0.020 -0.006
Galaktoz (gr) -0.002 -0.033
Monosakkarit (gr) 0.034 -0.010
Sakkaroz (gr) 0.064* 0.026
Maltoz (gr) 0.013 0.011
Laktoz (gr) 0.010 -0.023

O/K: Oksalat/Kreatinin
*p<0.05

Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oranmnin diyetle alinan amino asid ve
proteinlerle iligkisi arastirildiginda; idrar oksalat diizeyi ile diyetle alinan fenilalanin,
tirozin, triptofan, valin, glutamik asid, pirolin, serin, elzem olmayan amino asidler ve
bitkisel protein miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit
edilirken (p<0.05, Tablo 14), idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan amino asid
ve proteinler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05, Tablo
14).
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Tablo 14. Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alinan amino asid

ve proteinlerin iligkisi

Degiskenler Oksalat (r) O/K (r)
izolésin (mg) 0.057 0.019
Lésin (mg) 0.050 0.007
Lizin (mg) 0.037 -0.015
Metionin (mg) 0.049 0.009
Sistein (mg) 0.055 0.025
Fenilalanin (mg) 0.062* 0.027
Tirozin (mg) 0.064* 0.023
Treonin (mg) 0.058 0.020
Triptofan (mg) 0.060* 0.024
Valin (mg) 0.065* 0.030
Arginin (mg) 0.051 0.017
Histidin(mg) 0.043 0.004
Elzem olan amino asid (mg) 0.057 0.016
Alanin (mg) 0.043 0.007
Aspartik asid (mg) 0.058 0.016
Glutamik asid (mg) 0.062* 0.033
Glisin (mg) 0.045 0.007
Pirolin (mg) 0.078* 0.038
Serin (mg) 0.068* 0.034
Elzem olmayan amino asid (mg) 0.065* 0.024
Bitkisel protein (gr) 0.062* 0.058
Urik asid (mg) 0.033 0.001
Piirin (Mg) 0.026 -0.005

O/K: Oksalat/Kreatinin
*p<0.05

Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oraninin diyetle alinan kolesterol, omega 3 ve
omega 6 ile iligkileri aragtirildiginda; idrar oksalat diizeyi ile diyetle alinan kolesterol
arasinda ve idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan omega 3 arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo 15).
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Tablo 15. Idrar oksalat diizeyi ve oksalat/kreatinin oranmnin diyetle alinan kolesterol,

omega 3 ve 6 ile iligkisi

Degiskenler Oksalat (r) O/K (r)
Kolesterol (mg) 0.067* 0.053
Omega3 (gr) 0.038 0.070*
Omegab (gr) 0.019 0.021

O/K: Oksalat/Kreatinin
*p<0.05
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5. TARTISMA

Uriner sistem tas hastaligi cocuklarda ¢ogunlukla gercek sikligindan daha az tam
konulan ve dnemli komplikasyonlara yol acabilen bir hastaliktir. Cocuklukta, prematiire

bir yenidogandan ergenlige kadar her donemde tiriner sistem tas1 goriilebilir (142).

Cocukluk c¢ag1 tas hastaligi gelismis iilkelerde nispeten nadir goriilir ve degisik
serilerde sikligmin % 2-2,7 arasinda degistigi bildirilmistir (142,143). Urolitiyazis
tilkemiz de dahil olmak iizere Ozellikle gelismekte olan iilkelerde endemik bir
hastaliktir. Ulkemizde g¢ocukluk cagi tas hastaligi goriilme sikhigmin genis cografi
dagilm farkliligi, iklim, beslenme, genetik ve sosyoekonomik faktorlerle iliskili gibi
goriinmektedir. Turkiyede ¢ocuklarda tas hastaliginin yaklasik %20-30’unda metabolik
faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir. Kalsiyum igeren taslar (kalsiyum oksalat ve
kalsiyum fosfat), en yaygin tas tiirlinii olusturur ve taslarin yaklasik % 75 inde, bu
bilesim bulunmaktadir (144,145). Taslar renal, iirolojik, endokrin veya metabolik
hastaliga bagl olarak olusabilir.

Tas olusumunun patofizyolojisi ve fizikokimyasal ilkelerinin daha iyi anlagilmasi
ayrintili metabolik degerlendirme gereksinimini arttirmistir ve tibbi tedavi bu hastalarda
tekrarlamalarin O6nlenmesinde O6nem tasimaktadir. Bu hastalarin genis kapsamli bir
metabolik degerlendirmeden gecmeleri gerekir. Tas hastalifi olan c¢ocuklarin
cogunlugunda en az bir hazirlayici1 faktor vardir ve bu faktorler hastalarin yaklasik %
75’inde tanimlanabilir. Hiperoksaliiri tas hastaligina zemin hazirlayan en Onemli
faktorlerden biridir ve bobrek tasi olan gocuklarin % 20 kadarinda bulunur (14,146).
Literatiirde g¢ocukluk cagi iirolitiyazisinde hiperoksaliiri orant %8,8-30,9 oraninda

bildirilmistir (147, 148). Dursun ve arkadaslarinin (149) Kayseri yoresinde 179 ¢ocuk
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lizerinde yaptig1 ¢alismada hastalarin %26,7’sinde hiperoksaliiri tespit edilmistir. Uriner
sistem tas olusumunda 6nemli elementlerden biri olan oksalatin 24 saatlik idrardaki
normal degeri genellikle 40 mg olarak benimsenmis, emilim ve atilimindaki kii¢lik
artiglarin bile kalsiyum oksalat tagi olusumu igin risk etkeni oldugu belirtilmistir (150).
Ancak idrar oksalat seviyesi yiiksek tim olgularda tas olusmamasi, bu metabolik
defektin, dehidratasyon, hipositratiiri, hipomagneziiri ve protein malabsorbsiyonu gibi
diger etkenlerle birlikte etkili oldugunu diisiindiirmektedir (150). Nitekim Danimarka’da
yapilan bir c¢alismada, tas hastalar1 ile kontrol grubu arasinda oksalat seviyeleri
acisindan bir fark olmadigi saptanmustir (151). Ulkemizde ise ¢ocuk tas hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada, kalsiyum tagli ¢ocuklarin 24 saatlik idrarinda kontrol grubundan
daha fazla oksalat bulundugu ve tas hastalarinda hiperoksaliiriye normallerden 3 kat

daha fazla siklikla rastlandigi belirtilmistir (143).

Tas hastaliginda metabolik degerlendirmenin 6niindeki en biiyiik engel, islemin maliyeti
ve 24 saatlik idrar toplama zorlugu gibi goziikmektedir. Bu amagla yirmi dort saatlik
idrara karsi yontemler arastirilmis, bir ¢alismada 3 adet sabah verilen ilk idrarin, 24
saatlik idrar Grneginin yerini alabilecegi iddia edilmistir (152). Ancak spot idrarin,
kisinin giinlik metabolik durumunu yansitmaktan uzak oldugunu tahmin etmek zor
degildir. Bu nedenle olgulardan 24 saatlik idrar 6rnegi toplamak gerekli olsa da bu
numunelerde bir¢ok 6l¢iitiin bakilmasi olduk¢a zahmetli, zaman alic1 ve pahahdir. 24
saatlik idrar toplamanin miimkiin olmadig: hallerde, anlik idrar 6rnegi kullanilabilir.
Giin boyunca idrarla atilan kalsiyum, oksalat, sitrat, pH ve idrar hacminde 6nemli
farkliliklar oldugu bilinmektedir. Ozellikle yemekler ve uyku ile ilgili ortaya ¢ikan
degisimler bildirilmistir (135).

Idrar oksalat 6lgiim zorluklart nedeniyle gocuklarda oksalat atlimim normal degerlerini
gbsteren literatiir verileri oldukga azdir (152,153). Idrar oksalat/kreatinin oranlar:
yabanci literatiir verilerinden elde edilen sonugclar ile kiyaslanarak hiperoksaliiri tanisi
koulmaktadir. Beslenme aliskanliklarinin {ilkeler hatta ayni iilkede bolgeler arasinda
oldukca degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Biz bu caligmada Kayseri yoresi i¢in anlik
idrar oksalat atilim diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin oranlarinin hesaplanmasini ve yas
gruplarina gore yiizdelik dilimlerinin belirlenmesini hedefledik. Yoremizde tas hastaligi
olan ¢ocuklarda metabolik degerlendirme yapilirken kendi ydremizin anlik idrar

oksalat/kreatinin oranlarinin hiperoksaliiri tanisinda yardimci olabilecegini diistindiik.
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Konu ile ilgili daha 6nce yapilmis literatiir bilgilerine ve anlik idrar oksalat /kreatinin
oranlarina kisaca goz atacak olursak; anlik idrar oksalat/kreatinin oraninin normal
degerlerinin gosterildigi bir ¢alisma Barratt ve arkadaslar tarafindan (152) 1991 yilinda
Londrada, yaslar1 1-17 yas arasinda degisen 137 normal gocukta yapilmistir. Sabah
ikinci idrar 6rneginde idrar oksalati immobilize oksalat oksidaz yontemi ile enzimatik
olarak Ol¢iilmiistiir. Bu ¢alismada idrar oksalat/ kreatinin oranlarinin yas ile ters orantili
olarak azaldig1 gosterilmistir ve bu azalma yas ile birlikte artmis kas kitlesi ile iliskili

olarak idrar kreatinin degerlerinin artmasina baglanmstir (Tablo 16) (152).

Tablo 16. Degisik yas gruplarinda idrar oksalat/kreatinin oranlart (152)

<1 yas 1-5 yas 5-12 yas >12 yas
(n=27) (n=67) (n=31) (n:12)
Idrar oksalat:idrar 0.061 0.036 0.030 0.013
creatini
reatinin (0,015-0.26) (0.011-0.12) (0.0059-0.15) (0.0021-0.083)
(mmol:mmol)

*1mmol/mmol=0.35 mg/mg

Anlik idrar oksalat/kreatinin oraninin normal degerlerinin gosterildigi bir baska ¢aligma
Reusz ve arkadaslar1 (153) tarafindan 1994 yilinda yaslar1 lay-14.5 yil arasinda degisen
391 saglikli ¢ocuk iizerinde yapilmistir. Calismada 8-12 saatlik aclik sonrasi alinan
sabah ilk idrar 6rneginde iyon kromatografi teknigi ile idrar oksalat dl¢timii yapilarak,
anlik idrar oksalat/kreatinin oranlar1 hesaplanmis ve her yas dilimi ile iligkili 95.
persentil degerleri gosterilmistir (Tablo 17). Aymi ¢alismada ¢alismaya dahil edilen
cocuklardan 24 saatlik idrar toplanmistir. idrar oksalat degerleri 24 saatlik idrar
orneginde de Ol¢iilmiistiir. Calismalarinda anlik idrar oksalat/kreatin oranlar1 ile 24
saatlik idrar oksalat/kreatinin oranlar1 arasinda dogrusal bir iliski oldugunu
gostermislerdir. Idrar oksalat kreatinin oraminin en yiiksek degeri bebeklerde

gosterilirken, yasla birlikte bu oranin azaldig1 gosterilmistir (153).
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Tablo 17. Anlik idrar oksalat/kreatinin oranlarinin hesaplanmis ve her yas dilimi ile
iliskili 95. persentil degerleri (153)

Yas Sayi OK/KR (mikromol/milimol) 95. Persentil
lay 26 133 (61-280)
1-6 ay 24 125 (57-270)
7 ay-1 yil 21 11 (51-230)
1-1.5yil 22 85 (40-180)
15-25yl 26 66 (32-140)
2.5-35yl 22 57 (23-125)
3.5-45yl 27 46 (18-110)
4555yl 34 38 (15-100)
5.5-6.5 y1l 33 32 (13-92)
6.5-7.5 yil 26 27 (10-80)
7.5-8.5 yil 27 26 (8-76)
8.5-9.5 yil 21 26 (8-79)
9.5-10.5 yil 23 25(8-79)
10.5-11,5 yil 15 24 (6-82)
11.5-12,5 yil 14 24 (7-76)
12.5-13,5 yil 13 24 (8-72)
13.5-14,5 yil 17 25 (6-73)

OK/KR:idrar oksalat/kreatinin oran

*1mikromol/mmol=7.9x10" mg/mg)

Von Schnakenburg ve arkadaglari (154) tarafindan 1994 yilinda anlik idrar
oksalat/kreatinin oraninin yas ve viicut ylizeyi ile iliskisini incelemek amaciyla yaslar1 1
giin-13 yil arasinda degisen 169 saglikli cocuk ile bir ¢alisma yapilmstir. Idrar oksalat:
otomatik iyon kromatografi yontemi ile dl¢iilmiistiir. Calismada oksalat/kreatinin orani
ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski gosterilmistir. Bu ¢alismada

tespit edilen yas ve idrar oksalat/kreatinin oranlar1 Tablo 18’ de gdsterilmistir.
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Tablo 18. idrar oksalat7kreatinin oranlar1 (154)

Yas Idrar oksalat/kreatinin orani (mmol/mol)
Bebekler 131+ 57
2 yas g¢ocuklar 84 + 55
5 yasg ¢ocuklar 56 + 35
10 yas tistii gocuklar 42 +31

Matos ve arkadaslar1 (155) tarafindan 1999 yilinda yayinlanan bir ¢alismada yaslar1 1
ay-17 yil arasinda degisen 383 saglikli ¢ocuktan (181 ki1z,203 erkek) sabah ikinci idrar
Ornegi alinarak idrar oksalat/kreatinin oranlarinin normal degerleri, 5. ve 95.
persentilleri belirlenmistir. Tekrarlanabilirligini sinamak i¢in deneklerin %63’iinde 2
hafta ara ile alinan iki idrar 6rnegi analiz edilmistir. idrar oksalat/kreatinin oranmnn 95.
persentil degerleri 1-6 ay icin 0.175 mg/mg, 7 yas ve iistiinde 0.048 mg/mg olarak
gosterilmistir. Tekrarlayan 6lgtimlerde idrar oksalat/kreatinin orani agisindan cinsiyetler
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Idrar oksalat/kreatinin oranimin
yasla birlikte hizlica azaldigt ve 7 yasinda normal yetiskin degerlerine ulastigi

gosterilmistir (155)

Sikora ve arkadaglari (156) tarafindan 2001 yilinda Polonya’da yaslar1 6-16 yil arasinda
degisen 109 saglikli ¢ocuk ile yapilan bir ¢aligmada sabah ikinci idrar numunesi
alinarak idrar oksalat/kreatinin orani hesaplanmistir. Calismada idrar oksalat/kreatinin
oraninin bilyiikk ¢ocuklarda azaldigi, 12 yas Ustii ve alti cocuklarda istatistiksel olarak
anlamli farklilik oldugu gosterilmistir. Calismada idrar oksalat/kreatinin oraninin 95.
persentil degerleri yaklasik olarak 12 yas alt1 cocuklarda 0.076 mmol/mmol iken 12 yas

tistii ¢ocuklarda 0.051 mmol/mmol olarak bulunmustur (156).

Idrar oksalat/kreatinin oranlarinin belirlenmesi ile ilgili yukarida belirtilen galismalarda,
cocukluk caginin genis yas dagilimi1 géz oniinde tutuldugunda ¢alisma gruplarina alinan
saglikli ¢ocuk sayilarmin yetersiz oldugu goriilmektedir. Calismamiz 6-15 yaslar
arasinda onceki ¢alismalara gore saglikli ¢cocuk sayisi agisindan daha biiytik bir ¢aligsma
grubunu icermektedir. Caligmamizda 6-15 yas arast saglikli ¢ocuklarda anlik idrar
oksalat/kreatinin oranlar1 literatiirde bildirilen degerlere gore yiiksek bulundu.
Literatiirde anlik idrar oksalat/kreatinin oranlar1 arasindaki farkliliklar oksalat 6l¢iim
teknigi ile iliskilendirilmistir. Bizim calismamizdaki farklilik da muhtemel oksalat
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Olciim teknigi ile iligkili olabilir. Bu farkliliga yoresel beslenme aliskanliklari ve
insanlarda oksalat metabolizmasinin heterojenitesinin de katkisi olabilir. Litertir ile
uyumlu olarak ¢alisma grubumuzda idrar ortalama oksalat diizeyleri ve idrar
oksalat/kreatinin oranlar1 agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Cocukluk c¢aginda idrar oksalat atiliminin seyri konusunda farkli ¢alismalar farkli
sonuglar bildirmektedir. Gibbs ve Watts (157) yas ile birlikte idrar oksalat atiliminda
anlamli degisiklik oldugunu ve idrar oksalat atiliminin yetiskin degerlerine ulastigi 14
yasina kadar giderek artttigini bildirmislerdir. Ayrica bu arastirmacilar ¢ocukluk
caginda oksalat atiliminin birim zaman basina atilan miktar olarak ifade edilmesinin
daha dogru olacagini, yani kisinin viicut kitle 6l¢iisiine gore degistigini, kreatinin atilimi
ile ilgili olmadigmi ileri stirmislerdir (157). Buna karsilik Matos ve arkadaslar1 (155)
caligmalarinda anlik idrar kreatinin oranlarinin 7 yasina kadar hizlica azaldiginmi ve 7
yasinda yetiskin degerlere ulastigini gostermislerdir. Yine Sikora ve arkadaslar1 (156)
yaptiklar1 calismada 12 yas alt1 ve iistli cocuklarda anlik idrar oksalat/kreatinin oranlari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugunu tespit etmislerdir. Bizim bulgularimiz
yukaridaki {i¢ ¢alisma ile de uyumlu degildi. Biz ¢alismamizda gerek idrar oksalat
diizeyi gerekse idar oksalat/kreatinin oranlar1 agisindan yas gruplar1 arasinda
istatiktiksel olarak anlamli bir farklilik tespit etmedik. Ayrica ¢alisma grubumuzda ne
idrar oksalat diizeyinin ne de idrar oksalat/kreatinin oranlarinin yas ile istatistiksel

olarak anlamli bir iliskisi belirlenmedi.

Diyetsel faktorlerin kalsiyum oksalat bobrek tasi olusumunda gii¢lii bir etkisi vardir
(158-160). Diyetle kalsiyum, magnezyum ve potasyumun az, sodyum ve oksalatin fazla
tilketimi tas olusumuna katkida bulunabilir. Bizde ¢alismamizda diyetsel faktorler ile
idrar oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin oraninin iligkisini inceledik. Literaiirde
diyet proteininin idrar oksalat atilimina etkisi lizerine yapilan g¢alismalar celigkili
sonuglar vermistir. Bazi arasgtirmacilar diyet proteininin idrar oksalat atilimim
arttirdigim1 ve protein kisitlamasmin idrar oksalat atilimimni azalttigini bildirmigtir
(15.161.162). Bu yiiksek oksalat atiliminin artmis protein tiiketimi ile birlikte glikolat
ve oksalat onciil maddelerinin aliminin artmasina bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(162). Diger arastirmacilar ise protein alimi ile idrar oksalat atilimi arasinda herhangi

bir iliski gozlenmedigini bildirmistir (163.164.165). Calismamizda ikinci goriisii
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destekler nitelikte diyetle alinan giinliik toplam protein miktar ile idrar oksalat atilimi
ve idrar oksalat/kreatinin oranlar1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. Ancak idrar
oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan giinliik toplam enerji,
yag, karbonhidrat ve mineral miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki

tespit edildi.

Literatiirde vitamin D’nin intestinal kalsiyum emilimini artirarak idiopatik hiperkalsiiiri
patogenezinde Onemli role sahip oldugu ve kalsiyum asir1 emiliminin bagirsaktan
serbest oksalat emilimini arttirarak hiperoksaliiriye yol acabilecegi one siirlilmektedir
(166). Calisma bulgularimiz bu hipotezi destekler nitelikte olup, biz de diyetle alinan
vitamin D diizeyleri ile idrar oksalat/kreatinin orani arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif iligki belirledik.

Retinol eksikligi ile bobrek tasi olusumu iliskisinin incelendigi bir ¢alismada retinol
eksikligi olanlarda hafif-yiiksek idrar oksalat atilimi tespit edilmis olmakla birlikte
kontrol grubu ile karsilastirildiginda arada anlamli bir fark olmadigi belirlenmis ve
tirolitiazis ile retinol eksikligi arasinda bir iliski gosterilememistir (167). Bizim
bulgularimiz bu goriisii destekler nitelikte degildi. Tam aksine biz diyetle alinan retinol
miktar1 ile idrar oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatin orani arasinda anlamli pozitif
iligki belirledik. Literatiir bilgilerine aykirt olan bu bulgumuzun arastirilmasi ve yeni
caligmalarla teyit edilmesi gerektigini diisliniiyoruz. Literatiir bilgilerine gore vitamin
B6 ve folik asit kombine tedavisinin primer hiperoksaliirili hastalarda idrar oksalat
atilimin1 azaltmakta daha etkili oldugu anlasilmaktadir. Ancak Gibbs ve Watts (35)
tarafindan yapilan bir ¢alisamada primer hiperoksaliirili hastalarda vitamin B6 ve folik
asit tedavisinin idrar oksalat atitlimini azaltmadig1 gosterildi. Folik asit ile idrar oksalat
attliminin iligkisinin aragtirildigi baska bir literatiir bilgisi heniiz mevcut degildir. Biz
calismamizda diyetle alinan folik asit miktar1 ile idrar oksalat diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski belirledik. Bizim ¢aligmamizda buldugumuz
bu pozitif iliskiyi agiklamak i¢in bu konuda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
agiktir.

Bir randomize ¢aligmada giinde 1000 mg vitamin C takviyesinin idrar oksalat atilimini
%22 arttirdig1 gosterilmistir (168). Ancak vitamin C’nin diisiik veya daha sik tiiketilen
dozlarda idrar oksalat atilimi tizerine etkisi bilinmemektedir (168). Biz ¢alismamizda

idrar oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan diger vitaminler
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(Vitamin C, E, K, Bl1, B2, B6, B12, Niasin, Pantotenik asid, Biotin) arasinda

istatistiksel anlamli bir iliski belirlemedik.

Oksalat emilimini etkileyen en Onemli faktoriin diyet kalsiyumu oldugu
varsayllmaktadir. Von Unruh ve arkadaglar1 (112) yeni gelistirilmis ve standardize
edilmis bir [13C2] oksalat absorbsiyon 6l¢iim metoduyla saglikli bireylerde kalsiyum
alimi ile gastrointestinal oksalat emilimi arasindaki iliskiyi hesapladilar. Kalsiyumun
giinliik alimi1 200 ila 1200 mg arasinda oldugu zaman oksalat emilimi kalsiyum alimi ile

dogrusal bir fonksiyonda izlenmekteydi.

Bin iki yiiz (1200) mg'in dstiindeki ek kalsiyum alimlarinda ise intestinal oksalat
emilimi az bir miktarda etkilenmekteydi. Buna ragmen, asir1 kalsiyum alimi anlaml
derecede fazla miktarda iiriner kalsiyum atilimi ile neticelenmisti. Vaka kontrol
calismast halinde 186 kalsiyum oksalat tasi bulunan hasta iizerinde yapilan bir
aragtirmada hiperoksaliiri (idrara asir1 oksalat atilimi) olsun veya olmasin diyetten
kalsiyum alimi ile idrara oksalat atilimi arasinda zit yonde anlamli bir iligki
bulunmustur (113). Literatiirde bobrek tas hastaligi ve kalsiyum, magnezyum, fosfor ve
stilfiir arasindaki karmasik iliskiler hakkinda bilgiler heniiz yeterli degildir. Ancak tas
hastalig1r olusumunda bu mineraller arasindaki karmasik iliskilerin 6nemli olabilecegi

diistiniilmektedir (169).

Magnezyum desteginin oksalat emilimi {izerine etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada
oksalat alimi ile es zamanli yapilan Mg desteginin oksalat emilimini azaltt1g1, oksalat
alimindan 12 saat sonra verilen Mg desteginin ise oksalat emilimini iizerine etkisi
olmadigi gosterilmistir (170, 171, 172). Magnezyumun oksalat metabolizmasinda direkt
bir etkisi gosterilememistir ancak belirli reaksiyonlarda kofaktér olabilecegi
diigiiniilmektedir (171). Magnezyumun idrarin ¢6ziiniirliik 6zelliklerini degistirmek
suretiyle tas hastalik olusumu iizerine etkisi oldugu gosterilmistir (170,172). Biz
calismamizda diyetle alinan kalsiyum ve magnezyum miktalar1 ile ne idrar oksalat
diizeyi ne de idrar oksalat/kreatin orani arasinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit

etmedik.

Diisiik kiikiirt iceren diyet ile beslenmenin ratlarda oksalat tas olusumuna kars1 kismi
koruma sagladigi gosterilmistir (173). Bu korumanin oksalik asit, inorganik siilfat ve
inorganik fosfatin idrar atiliminda 6nemli bir azalma ile ilskili oldugu bildirilmistir.

Insan ve hayvanlarda idrar siilfatinin en énemli kaynaginin kiikiirt igeren amino asitler
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oldugu gosterilmistir (174). Kiikiirt bir dizi reaksiyon sonucunda inorganik siilfata
dontstiiriiliir. Bu reaksiyonlarin kofaktor olarak pridoksin ve niasine ihtiya¢ duydugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu vitaminlerin eksikliginde de idrar siilfat atilimi diisiik
tespit edilebilir. Diyet kiikiirt (amino asit) igeriginin idrar net asit atilimi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (174). Wang ve arkadaslar1 (175) tarafindan diyet ile siilfiir iceren
amino asit aliminin idrarla hem kalsiyum hem de siilfat atilimini arttirdigi ve boylece
kalsiyum ihtiva eden tas hastalif1 i¢in riski arttirdigr gosterilmistir. Calismamizda bu
literatiir bilgisini destekler nitelikte diyetle alinan kiikiirt miktarlar1 ile idrar oksalat

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski tespit edildi.

Coburn ve arkadaslar1 (176) deneysel olarak ratlar iizerinde yaptiklari bir arastirmada
diisiik fosfor igeren diyet ile beslenmenin kalsiyum sitrat taslarindan daha ¢ok kalsiyum
oksalat tag olusumu igin riski arttirdigin1 géstermislerdir. Ayrica oral fosfat tedavisinin
erkeklerde kalsiyum igeren taslar1 dnemli ol¢iide azalttigi ve hayvanlarda deneysel tas
olusumunu engelledigi bildirilmistir (177). Fosfor tedavisinin tag olusumunu azaltici
etkisinin mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Fosfatin, kalsiyumun hem
bagirsaktan emilimini hem de idrardan atilimini azaltici rol oynayabilecegi One
siiriilmiistiir (177). Bu kosullar altinda fosfat tedavisinin koruyucu etkileri; Idrar net
kalsiyum oksalat liretiminin azalmasi ve fosfatin dogrudan ¢6ziicii etkisi ile ilgili oldugu
diigiiniilmektedir (177). Ayrica oral fosfat tedavisinin idrar oksalat diizeyini azalttigi
gosterilmistir (178). Bizim g¢alismamizda da bu literatiir bilgisini destekler nitelikte
diyetle alinan fosfor miktarlar ile idrar oksalat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski tespit edildi. Ancak diyetle alinan hem kiikiirt hem de fosfor
miktarlar ile idrar oksalat atilim iligkisinin daha detayli ¢calismalarla desteklenmesi ve

patogenezin agiga ¢ikarilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Komleh ve arkdaglari (179) tarafindan yapilan bir ¢alismada saglikli bireylere gore tash
bireylerde idrar bakir ve manganez diizeyleri diisiik, ¢inko diiyezleri ise yliksek
bulunmustur. Meyer ve Angino (170,179) bakirin engelleyici etkisinin kalsiyum —fosfat
kristal biiyiimesi iizerine oldugunu kalsiyum-oksalat kristalleri iizerine olmadigina

dikkat ¢ekmiglerdir.

Mangan aktif tag hastalig1 olan kisilerin serum ve idrarinda normal kisilere gore daha

diisiik bulunmustur (169,179).
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Literatiir bilgilerine goére demir elementinin tag olusumu iizerine etkisi agik degildir.
Bazi1 arastirmacilar demir elementinin kalsiyum oksalat kristal olusumu ve gelisimi

tizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir (169,180).

Cinko elementinin tas olusumu {izerine etkisinin incelendigi arastirma sonuglari
celigkilidir. Tagh hastalar ile normal hastalarin karsilastirildigi bazi ¢aligmalarda idrar
cinko diizeyi bazi1 calismalarda yiiksek bazilarinda ise diisiik bulunmustur. Cinko

elementinin tas olusumundaki rolii hala net olarak gésterilememistir (179,181).

Calismamizda idrar oksalat diizeyinin giinliik diyetle alinan ¢inko, bakir ve mangan
miktarlar ile istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki gosterdigi tespit edildi. Ayrica
idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan mangan miktar1 arasinda da istatistiksel

olarak anlamli pozitif iliski belirlendi.

Anasuya (182) tarafindan iiriner sistem tas olusumu tizerine flor elementinin roliiniin
arastirildigr ratlar ile yapilan deneysel bir calismada diyet ile fazla flor alimimin
kalsiyum oksalat kristal olusumunu kolaylastirdig1 ve mesane tasi olusumunu arttirdigi
ancak fazla flor aliminin idrar oksalat atilimi lizerine etKisinin olmadigi gosterilmistir.
Calismamizda idrar oksalat diizeyi ve idrar oksalat/kreatinin orani ile giinliik diyetle
aliman flor miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki tespit edildi. Flor
alimi ile idrar oksalat atilimi arasindaki iligkinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in bu konuda

yapilacak daha detayli arastirmalara ihtiya¢ oldugu diistincesindeyiz.

Literatiir de artmis sodyum aliminin diyet sodyumunun hiperkalsiiirik etkisinden dolay1
nefrolitiazis gelisimini arttirdigi diisiiniilmektedir. Gozlemsel ¢alismalar sodyum alimi
ile yeni bobrek tasi olusumu arasinda pozitif ve bagimsiz bir iliski oldugunu
gostermistir (183). Bu konu ile ilgili farkli goriisii savunan aragtirmacilar tarafindan
artmis idrar sodyumunun CaOx tas hastalig1 riskini arttirmadigi gosterilmistir (184). Biz
de ¢alismamizda da ikinci goriisii destekler nitelikte ne idrar oksalat diizeyinin ne de
idrar oksalat/kreatin oraninin diyetle alinan sodyum ile istatistiksel olarak anlaml

iligkisi tespit edilmedi.

Calismamizda idrar oksalat/kreatinin orani ile diyetle alinan iyot miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski belirledik. Diyet iyot alimi ile idrar oksalat
atilimi arasmaki iligkinin incelendigi bir literatiir bilgisi heniiz bulunmamaktadir.

Yukarida da belirtildigi gibi ¢calismamizda birgok mineralle (fosfor, kiikiirt, ¢inko, bakir,
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mangan, flor ve iyot) idrar oksalat atilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir. Bu iligkilerin niteligi, idrar oksalat atilim1 lizerine bu minerallerin etki
mekanizmas:t ve tas olusumu lizerine minerallarin etkisi daha ileri c¢alismalarla

arastirilmali ve bu konular aydinliga kavusturlmalidir.

Fruktoz tiiketiminin son zamanlarda bdbrek tasi olusumu igin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (185). Fruktoz tiikketiminin idrar bilesimini degistirerek tas olusum riskini
arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir. Diyetle alinan fruktozun kalsiyum, oksalat ve iirik asit
atilimini arttirdign yoniinde kanitlar bulunmaktadir (186, 187, 188). Fruktoz tiikketimi
insulin direncine neden olursa idrar pH’sin1 azaltabilir (189). Idrar kalsiyum ve
oksalatin1 arttirmas1 CaOx tas olusum riskini arttirabilir (190). ilaveten idrar {irik asit
atilimini arttirarak ve idrar pH’sin1 azaltarak tirik asit tas riskini de arttirir (191). Fruktoz
metabolizmast ile oksalat sentezi arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alisma sonuglari
celiskilidir. Saglikli bireylerde fruktoz ve glukoz aliminin idrar oksalat atilimi iizerine
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada intravendz fruktoz (75 gr) inflizyonunun glukoz (75
gr) inflizyonuna kiyasla idrar oksalat atilimini %60 oraninda arttirdigi gosterilmistir
(173). Aksine bir baska ¢alismada oral glukoz (75 gr) yiiklenmesinden 3 saat sonra idrar
oksalat atiliminda %62°lik artis gosterildi (192). Insanlarda fruktoz metabolizmas: ve
taginmasi, glukozdan bir¢ok sekilde ayrilir. Fruktoz ince bagirsaktan glukozun yarisi
oraninda emilir, ancak dolagimdan temizlenmesi glikoza kiyasla iki kat fazla hizlidir
(193). Fruktoz tiikketimi ile tesadiifi bobrek tasi arasindaki iliskinin arastirildign 3 farkli
kohort ¢alismada diyet ile alinan fruktoz miktarinin tas olusumu icin bir risk faktorii
oldugu ileri stiriilmiistiir(185). Bazi calismalar fruktoz metabolizmasindan oksalat
olusumu igin bir yolak varligini1 destekler (194,195). Bizim galismamizda bu goriisiin
aksine, diyetle alinan fruktoz miktar1 ile ne idrar oksalat diizeyi ne de idrar

oksalat/kreatinin orani arasinda istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmedi.

Kalsiyum oksalat tas hastalig1 olan kisilerde oksalat ve sakkaroz emiliminin incelendigi
bir ¢aligmada artmig sakkaroz emiliminin oksalat emilim yiizeyini arttirarak oksalat
emilimini de attirdig1 gosterilmistir (196). Biz ¢alismamizda da bu goriisti destekler
nitelikte idrar oksalat diizeyi ile diyetle alinan sakkaroz miktar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif iliski belirlendi.

Literatiir bilgileri idrar oksalat atilim degiskenligi iizerine diyetsel protein tiiketiminden

ziyade genetik faktorler ve fizyolojik degisikliklerin (hormonal dalgalanmalar gibi)
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katkisinin daha fazla olabilecegini gostermektedir. Hidroksiprolin, glisin, fenilalanin,
tirozin, triptofan metabolizmasmin oksalat sentezi ile sonuglandigi gozlenmistir
(23,27,158). Idrar oksalat atilmi iizerine diyet proteininin etkisinin, fazla protein
allminda enerji kaynagi olarak amino asitlerin  kullanimindaki artistan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Biz de calismamizda diyetle alinan fenilalanin,
tirozin, triptofan, serin ve prolin miktarlari ile idrar oksalat diizeyi arasinda istatistiksel
anlaml pozitif iligki tespit ettik. Bu iligki literatiirde belirtildigi gibi bu amino asitlerin
metabolizmasinin oksalat sentezi ile sonu¢lanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Diyet ile
glutamik asit tiikketiminin de idrar oksalat atilimini arttirdigi gésterilmistir (197). Bu
artisin endojen oksalat sentezinin artmasi ile iligkili olabilecegi one siiriilmiistir (197).
Biz de ¢alismamizda bu goriisii destekler nitelikte diyetle alinan glutamik asit ile idrar
oksalat diizeyi arasinda istatistiksel anlamli pozitif iliski gosterdik. Bir ¢aligmada diyet
ile hidroksiprolin alimmin idrar oksalat atilimini arttirdigi gosterilmistir (161,198).
Hockaday ve arkadaslar1 (199) ise yaptiklart bir ¢alismada diyetle hidroksiprolin
alimindan sonra idrar glikolat ve glioksalat atiliminda artis tespit ettiler. Idrar oksalat
atilminda artig tespit etmediler. Diyetle glisin alim1 ve idrar oksalat atilimi arasindaki
iligkinin incelendigi calismalarda ¢eligkili sonuglar bulunmustur. Bazi aragtirmacilar
tarafindan glisinin normal bireylerde idrar oksalat atilimini arttirdig1 tespit edilmistir
(19, 200). Bu konuda yapilan diger arastirmalar ise glisinin normal bireylerin bir
kisminda idrar oksalat atilimini arttirdigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda diyet ile
alinan glisin miktari ile ne idrar oksalat diizeyi ne de idrar oksalat/kreatin orani arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski belirlenmedi. Literatiir bilgilerine gore diyetle bitkisel
protein alimi ile idrar oksalat atilimi artar (165, 201). Hayvansal protein alimi idrar
oksalat atilimini etkilemez ve idrar tirat atitlimini etkiler (163). Biz de ¢alismamizda bu
literatiir bilgisini destekler nitelikte diyetle alinan bitkisel protein ve idrar oksalat diizeyi
arasinda istatistiksel anlamli pozitif iligki tespit ettik. Ayrica ¢alismamizda diyetle
alinan elzem olmayan amino asit ve valin miktarlari ile idrar oksalat atilimi arasinda
istatistiksel anlamli pozitif iligki belirledik. Bu da protein alimi ile idrar oksalat

atilminin arttigini destekleyen literatiir bilgileri ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Diyet yag asitlerinin kalsiyum oksalat tasi olusumunu etkiledigi diisiiniilmektedir.
Artmis fosfolipid arisodonik asit seviyesi (bir n-6 yag asidi), anyon tastyicilarini aktive

ederek renal ve intestinal oksalat tasmmmasini etkilemekte belki de hiperoksaliiriyi
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tetikleyebilmektedir. idiyopatik kalsiyum oksalat tas hikayesi olan 58 hastada 24 saatlik
idrar ornekleri ve diyetlerinin analizi neticesinde diyetteki arasidonik asit seviyeleri ve
idrar oksalat atilimi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (120). Balik yag tiiketimi
hastalarda plazma arasidonik asit seviyelerini azaltmakta ve bu da idiyopatik kalsiyum
oksalat tasi olan hastalarda idrar kalsiyum ve oksalat atilimini azaltmaktadir (121-123).
Ancak son zamanlarda yapilmus, ileriye doniik bir ¢alismada, tas olusumuyla yag asitleri
tiiketimi arasinda bir iliski bulunamamistir (121-123). Arasidonik ve linoleik asitlerin
fazla tiiketimi tas riskini artirmamaktadir. Omega-3 yag asitlerinin fazla tiiketilmesi de
tesadiifi bobrek taslart olusum riskini diisiirmemektedir (202). Tas olusum riski {izerine
serum lipit profilinin incelendigi baska bir ¢aligmada ise total kolesterol diizeylerinin
tirik asit, kalsiyum oksalat monohidrat ve kalsiyum oksalat dihidrat tasi olan hastalarda
daha yiiksek oldugu bulunmustur (203). Biz ¢alismamizda idrar oksalat diizeyi ile
diyetle alinan kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit ettik. Bu
bulgu tag olusum riski tizerine lipit profilinin incelendigi literatiir bilgisi ile uyumluluk
gostermektedir. Ayrica idrar oksalat/kreatinin orani ile omega 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iliski belirledik. Calismamizda tespit ettigimiz bu iligkilerin daha
iyi anlagilabilmesi i¢in bu konuda yapilacak daha ayrintili arastirmalara ihtiya¢ oldugu

diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Idrar ve plazma oksalat diizeyi ol¢iim zorluklar1 nedeniyle Tiirkiye icin idrar
oksalat/kreatinin oraninin ¢ocukluk ¢agina 6zel referans degerlerini gosteren bir ¢alisma
yaptlmamustir. Bu eksiklikten dolay1 bu ¢alismada Kayseri yoresi i¢in 6-15 yas saglikli
cocuklarda anlik idrar oksalat/kreatinin oraninin yas gruplari i¢in 6zel referans degerleri
belirlendi. Calisma bulgularimiz 24 saatlik idrar toplamanin mimkiin olmadig
durumlarda anlik idrar oksalat/kreatin oranlar1 ile izlenecek hastalarin tani, tedavi ve
tedavi takibinde kullanilabilir. Bununla birlikte idrar oksalat atilimi ile diyetle alinan
niitrisyonel Ogeler arasindaki iliskilerle ilgili bulgularimizin ileri c¢aligsmalarla

desteklenmesi gerektigi inancindayiz.

Degerlendirmeye alinan 6-15 yas arasi farkli gelir diizeyinden 1072 saglikli ¢ocukla

yapilan bu ¢alismada su sonuglar elde edildi:

1. 6-15 yas grubunda idrar oksalat atilimi yas ve cinsiyetler arasinda bir farklilik

gostermiyordu.

2. Idrar oksalat atilimmin 95.persentile denk gelen degeri 6-10 yas arasi cocuklarda
yaklasik 28.0 mg/L idi. 11-15 yas ¢ocuklarda idrar oksalat atiliminin 95.persentile denk
gelen degeri yaklasik 28.0 mg/L idi.Tim grup i¢in de 95. persentil degeri 28.0 mg/ L

olarak belirlendi.

3. Idrar oksalat /kreatin oram igin 95.persentile denk gelen deger 6-10 yas arasi
cocuklarda 0.40 mg/mg idi,11-15 yas arasinda da bu deger 0.40 mg/mg olarak
belirlendi.Tiim yas gruplarinda idrar oksalat /kreatin oraniin 95.persentil degeri genel

olarak 0.40 mg/mg olarak belirlendi.
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4. idrar oksalat atithminin giinliik diyetle alman toplam enerji, yag, karbonhidrat ve
mineral miktar1 ile ilskili oldugu goriildii. Ozellikle vitaminlerden retinol ve folik asit ,
minerallerden fosfor, kiikiirt, ¢inko, bakir, mangan ve flor, karbonhidratlardan sakkaroz,
amino asitlerden fenilalanin, tirozin, triptofan, valin, glutamik asit, serin, prolin, elzem
olmayan amino asitler ve bitkisel protein alimi ile kolesterol ve omega-3 alimi idrar

oksalat atilimi tizerine etkili besinsel faktorler olarak belirlendi.
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EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis goniillii olur formu
SAYIN VELI;

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Boliimii olarak ¢ok sayida bébrek tas hastalig
olan ¢ocuk takip etmekteyiz. Bobrek tas hastaliklarinin ¢gogunda idrarda bazi maddelerin
miktarlarinda anormallikler bulunabilmekte ve bu anormalliklere gore hastalara tedavi
vermekteyiz. Bu bozukluklarin ¢ogu giinliik yediklerimizden ve igtiklerimizden
etkilendigi i¢in Kayseri bolgesi i¢in bu maddenin (oksalik asit veya oksalat) saglikli
cocuklarda idrarda bulunmasi gereken normal miktarlarinin ne oldugunu bilmek ¢ok
onemlidir. Ancak su an bolgemizdeki normal degerleri bilmedigimiz i¢in hastaligin
teshisi sirasinda istemesek de yabanci {ilkelerin degerlerini kullanmak zorunda
kaliyoruz. Bu yiizden, bobrek tas hastaligi olan ve bolgemizde yasayan cocuklarin
hastaliklarinin dogru taninabilmesi i¢in saglikli oldugunu diisiindiigiimiiz ¢ocugunuzun
10 ml idrarina ihtiyacimiz vardir. idrar 6rnegi, normal idrar yaparken ¢ogugun kendisine
verilecek kap igerisine iseme yolu ile almacaktir. Eger kabul edersiniz bu idrar
orneginden sadece oksalat 6l¢cimii yapilacaktir. Bu islem sirasinda ¢ocugunuz her hangi

bir agr1 gekmeyecektir.

Cocugumdan idrar 6rnegi alinmasini / idrar 6rnegi géndermeyi kabul ediyorum.

Velinin adi:

Imzasi:
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Ek 2: Deneklere verilecek kronik hastalik sorgulama formu

1. Cocugun Adi Soyad :

2. Cocugun yast :

3. Devam ettigi okulu :

4. Cocugun cinsiyeti: 1. Erkek 2. Kiz

5. Cocugunuzun bilinen bir hastalig1 var m1?

1. Evet 2. Hayir

Cevabiniz evet ise hastaliginin adi:

6. Bir aydan beri devam eden ishal (amel) sikayeti var m1? 1. Evet 2. Hayir
7. Cocugunuz atessiz havale gecirdi mi ? 1. Evet 2. Hayir

8. Cocugunuzda stirekli devam eden( en az 3 hafta) 1. Evet 2. Hayir
oOksiiriik sikayeti var mi1?

9. Cocugunuzda doktorlar tarafindan adi konulmus 1. Evet 2. Hayir
Bobrek hastaligi var m1?

10. Cocugunuzda bobrek tasi rahatsizligr var m1? 1. Evet 2. Hayir
11. Cocugunuzda bilinen kalp hastalig1 var m1? 1. Evet 2. Hayir

12. Cocugunuzda siirekli kullandiginiz ilag var m1? 1. Evet 2. Hayir
Cevabiniz evet ise ilacin ad1:

13. Cocugunuz zamaninda m1 dogdu? 1. Evet 2. Hayir

NOT: Liitfen sizin ile ilgili dogru oldugunu diistindiigiintiz sikk1 yuvarlak icine aliniz.
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Ek 3: Bir Giinliik Besin ve I¢ecek Tiiketim Miktar

OGUNLER

BESIN VEYA
YEMEK ADI

MIKTARI
(Adet, Gram)

OLCULER:

SABAH

Et kofte buytikligd,

Yumurta adedi ve pigme sekli yazilacak,
Siit: Cinsi (aromali-sade) gram veya su/¢ay
bardagi,

Peynir (Cinsi belirtilecek)

Kibrit kutusu biiytkligii-
Ekmek-ekmegin cinsi (kepekli-beyaz-tem
bugday unu) ve etimek biiyiikligi

ile bir dilim sayilacak

Pilav-makarna yemek

kasigi ile-

Bal, recel tathi kasig1 ile —

Dolma, baklava sayu ile-

Meyve biiyiik kiigiik ve

adedi belirtilecek-

Zeytin say1 ile

Sivi ve Kahvaltilik yag tatl kasig ile
Seker tane veya tatli kasigi ile

Biskiivi cinsi ve adedi

Cikolata cinsi ve gram 6l¢iisii

icecekler cay ve su bardagi

Diger yiyecekler

porsiyon olarak belirtilecek

OGLE

AKSAM

ARA
OGUNLER
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