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OZET
Fleksible iireterorenoskopinin bobrek tiibiil hasarina etkileri
Ismet Bilger Erihan, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji ABD.
Tipta Uzmanhk Tezi

Uriner sistem tas hastalig1, idrar yolu enfeksiyonu ve prostatik patolojilerle beraber en
stk goriilen triner sistem patolojilerinden birisidir. Hastaligin prevalanst 20. yiizyilin son
ceyreginde erkeklerde de, kadinlarda da artis gostermis olup, kadin/erkek oraninda degisiklik
olmus ve viicut kitle endeksi (VKI) yiiksek olan bayanlarda artan oranda iiriner sistem tas
hastalig1 tespit edilmistir. 1990°1ii yillardan sonra rijid endoskopik aletlerin yaninda fleksible
iireteroskoplarin gelistirilmesi ile bobrek taslarinin retrograd endoskopik yaklasim ile tedavisi
giderek artmis ve bugiin bircok merkezde retrograd intrarenal cerrahi (RIRC) siklikla
uygulanmaktadir. Calismamizda bobrek tasi tanist alan ve RIRC uygulanmasi planlanan
hastalarda RIRC sonrasi gecici yada kalici bir bobrek hasart olusup olusmadigini
degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla daha 6nceden farkli calismalarda bobrek hasarini

gosterdigi bilinen NGAL ve KIM-1 isimli maddeleri idrarda degerlendirdik.

Calismaya bobrek tasi tanist alan 30 hasta dahil edildi. Hastalara fleksible
tireterorenoskopi yapildi. Operasyon Oncesi ve sonrasi idrarda NGAL, KIM-1 ile kanda
kreatinin Ol¢timleri yapildi. NGAL i¢in uygun cut-off degeri 150 ng/ml, KIM-1 i¢in ise 1
ng/ml olarak kabul edildi. Referans araliklari; serum kreatinin 6l¢iimii igin 0,7-1,2 mg/dL
olarak kabul edildi. Tiim istatistiksel islemler i¢in SPSS Statistics 16,0 ( SPSS Inc. Chicago,

IL, USA) programi kullanildi. Verilerin degerlendirilmesi igin; t testi, Wilcoxon testi, Mann



Whitney U testi, Kruskal Wallis testi, Pearson ki-kare testi kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin alinan idrar 6rneklerinde sirasiyla degerlendirilen
NGAL ve KIM-1 diizeylerinde bazale gore istatistiksel olarak anlamli artiy saptanmamigtir
(p=0,67 ve p=0,89). Ilaveten kreatinin diizeylerinde de istatistiksel olarak anlaml1 artis

saptanmamustir. (p=0,72)

Calismamiz retrograd intrarenal cerrahinin bobreklerde hasar olusturmadigini
desteklemektedir. Bu konuda daha c¢ok hasta iceren, daha ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.



|. Tarihge

Uriner sistem tas hastaligimmin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Uriner sistem
taslarinin ¢ikarilmasi en eski cerrahi iglemlerden birini olusturmaktadir [1]. Mezopotamya,
Hindistan, Cin, iran, Yunanistan ve Roma’ya ait eski tibbi kayitlarda iiriner tas hastalig: ile
ilgili kayitlar vardir. 1901°de Misir’da bir mumya pelvisinde tespit edilen tagin milattan 6nce
4800’14 yillara ait oldugu ortaya konmustur. Romali Aulus Cornelius Celsus “De Medicina”
eserinde litotominin tarifini yapmistir ve bu yazit 18. yilizyila kadar bu operasyona temel
olusturmustur [2]. Lyndon B. Johnson, Benjamin Franklin, Napoleon Bonaparte, IV. Oliver
Cromwell, 11l. Napoleon, Michel de Montaigne, Isaac Newton bobrek tasi oldugu bilinen
liderler arasindadir. Ozellikle tas hastalign agrisi tarihsel anlamda belirleyici olmustur.
Napolyon III. 1870li yillarda Fransa-Prusya savasi sirasinda ve yine Yunan komutan Nicias
Sicilya seferi sirasinda tas hastaligi yiliziinden zayif ve zor duruma diismiislerdir. Napolyon
1. 1873 yilinda bobrek tasi cerrahisi sirasinda hayatini kaybetmistir [3, 4]. 1500’1l yillarin
basinda tas hastaliklarin1 tedavi i¢in yeni teknikler gelistirilmeye baslanmis ancak ilkel ve

riskli bulunmuslardir.
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Sekil 1: Tas hastaliklar: tedavisinde tarihsel gelisim

Henry Jacob Bigelow’un 1878°de litolapaksi teknigini popiiler yapmasiyla birlikte
mortalite oran1 %24’ten %?2.4’e diismistlir [S]. Bu teknikle ilgili olarak evakuasyon ile
beraber hizli lithotrity seklinde bir tanim ve ¢ok eskiden yazilmis haliyle internette

bulunabilen ayrintili agiklamalar igeren bir kitap mevcut.

Henry Bigelow
1818 - 1890
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Sekil 2: Henry Bigelow ile ilgili dokiimentasyon

Bununla beraber, gelistirilen diger tekniklerde, ozellikle tecriibesiz iirologlarca
uygulanmasi ile yiiksek mortalite oranlar1 goriilmiistiir [6, 7]. Tas hastaliginin tedavisi igin
hekimlerin operasyon karari vermesi ancak 19. yiizyilin sonlarina dogru kor tekniklerin,
teknolojideki gelismelerle beraber, direkt goriis altinda olan tekniklere ilerlemesi ve
degisimiyle beraber olmustur. Uriner sistem tas hastalif1 tedavisinde 1980 yilinda yeni bir
sayfa agilmigtir. Buna neden olan gelisme viicutdisi sok dalga litotripsinin(ESWL) pratik
uygulamaya girmesidir [8]. Uriner sistem tas hastaligi, iiriner enfeksiyonlar ve prostat
patolojileriyle beraber iiriner sistemi en sik etkileyen patolojik durumlardandir. 1940°tan
sonra tas tesekkiilii ile ilgili birtakim fizyolojik gézlem ve arastirmalarin sonuglar1 sunulmaya
baslanmistir. Hiperkalsilirinin  olus sekli, mekanizmas1 arastirilmistir.  Ayr1  olarak
hiperparatiroidizm anlasilmaya c¢alisilmistir. Kalsiyum ve iirik asidin 6nemi, taslarin kolloid
ve kristalloid yapilari, tasin bobrekteki ve iireterdeki yerlesim yerlerinin 6nemi farkedilmeye
baslanmistir. Bazi aragtirmacilar kalsiyum oksalat kristalizasyonunun bir takim maddelerce

inhibe edilebildigini, ozellikle bobrekte iiretilen calgranulin isimli bir proteinin in vivo



kalsiyum oksalat kristal olusumunda potent bir inhibitor oldugunu ve bu sayede nefrolitiyazisi
onlemede onemli bir intrinsik faktor olabilecegini 6ne stirmiislerdir [9]. Ancak teknolojideki
biitlin ilerlemelere ragmen tas hastalifi patofizyolojisi ve etyolojisi bugiin bile tam olarak
aydinlatilamamistir. Uriner sistem tas hastaligimin son yillarda medikal tedavisinde biiyiik
gelismeler kaydedilmistir. Tas olusturan hastalarin {riner aligkanliklari, diyet ve hidrasyon
durumlar tas formlarinin kristalizasyonuna etki eder ve bunlarin siipersaturasyonunu arttirir
ve/veya inhibitor aktivitelerini azaltir. Tas hastaliklarinda bir metabolik ya da cevresel
etyoloji yaklasik %97 oraninda bulunmustur [32]. Tas hastaliklart ile ilgili ek bilgiler vermek
gerekirse, 2003 Aralik ayinda bir hastanin sag bobreginden 356 gram agirliginda tas
¢ikartilmigtir. Bu tas en genis noktasinda 11.86 cm olarak olgtilmistiir [10]. Ameliyatla en
fazla sayida tas ¢ikartilmasi islemi 2004 ocak ayinda hindistanda gergeklestirilmis olup, 728
adet tas cikartilmistir [11]. Bazi diger tas hastasi {inliiler; italyan Ronesans ressami
Michelangelo (Obstriiktif nefropatiden dolayr o6ldiigi disiiniilityor) [12], Fransiz yazar
Michael de Montaigne (Babasini bobrek tasindan dolayr kaybetmis) [13], Amerikali yazar
Jack London (40 yasinda bobrek yetmezliginden ve agri yiiziinden kullandigi yiiksek doz
narkotik agri kesicilerden oldiigii biliniyor) [14], iinli yazar Isaac Asimov (bobrek tas
yliziinden 1980°1i yillarda bobrek yetmezligi hastasi ve morfin bagimlist hale geldigini bir
takim eserlerinde kendisi ifade etmistir) [15, 16]. ingiltere’nin 11. Bagkan1 James K. Polk’a
genc yaslarinda bobrek tasi tanisiyla anestezisiz olarak basarili bir cerrahi operasyon
yapildigi, ve bu ameliyata baglh olarak g¢ocuk sahibi olamamis olabilecegi one siirtilmiistiir
[17]. italyan anatomist ve cerrah Antonio Scarpa da iiriner sistem tasi dolayisiyla ¢ok sikinti
¢cekmis [18] ve tarih boyunca daha bir¢ok insan tas hastaligindan muzdarip olmus, heniiz

yeterli bilgi, tecriibe ve teknolojik imkanlarin olmadigi doénemlerde tas hastaligindan



kaynaklanan bobrek yetmezligi ve ek patolojik durumlarla hayatlarin1 kaybetmisler, bu

stirecte bir¢ok kisi morfin bagimlist olmustur.

Il. Bobregin Anatomisi

Bobrekler retroperitonda yer alan bir ¢ift organdir. Genellikle etraflari itibariyle iyi
korunan ve derinde yerlesmis organlar olarak tarif edilebilirler. Spinal kolonun her iki yaninda
yerlesmiglerdir. Sag bobrek genellikle, 1-3. lumbar vertebralar arasinda, birinci lumbar
vertebranin tepesi ile 3. lumbar vertebranin alt kenari arasinda yer alir. Sol bobrek iist kutbu
genellikle 12. torakal vertebra ve alt kutbu ise 3. lumbar vertebra diizeyinde yer alir.
Karaciger pozisyonu nedeniyle ¢ogunlukla sag bobrek sol bobrege gore 1-2 cm daha asagida
yer almaktadir. Bobrekler belirgin olarak mobil organlar olup, pozisyonlart viicudun
pozisyonuyla, inspirasyon ve ekspirasyonda diyafragma hareketiyle degisebilir [19]. Ortalama
olarak bobrek boyu 10-12 cm, eni 5-7 cm ve kalinlig1 3 cm kadardir. Ortalama bobrek boyutu
12x6x3 cm olarak kabul edilebilir. Boyutlar cinsiyete bagli oldugu gibi viicut yapisina da
baglidir. Normal bobrek agirligr yaklasik 150 gr’dir. Kadinlarda bu deger biraz daha diisiik
olabilir. Yaklasik 135 gr. civarindadir [19]. Bobreklerin en énemli gorevleri idrar tiretmek
vasitasiyla, viicutta tiretilen mevcut toksik materyali uzaklastirmaktir. Daha detayli bahsetmek
gerekirse, asit-baz dengesinde Kkilit rol oynarlar, sivi-elektolit dengesini diizenlerler,
eritropoetin yapimi, renin iiretimi ve D vitamini metabolizmasinda aldiklar1 gérev gibi 6nemli
endokrin fonksiyonlara da sahiptirler [19]. Bobregin medial tarafinda hilus renalis mevcuttur.
Bobrek hilusu, renal siniise agilir. Burasit bobregin orta kismi olup, parankimle c¢evrilidir.
Toplayici sistemler ve bobrek damarlar siniisii isgal ederler ve bobregi hilumdan terk ederler.
Mikroskopik olarak bobrek parankimi, korteks ve medulla olmak iizere iki bdliimden
meydana gelmistir. Uzunlamasina kesit yapilmis bobrekte, ¢iplak gozle, korteks acik renkte,

medulla ise daha koyu renkte fark edilir. Medulla, renal piramid adi1 verilen bir¢ok segment
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(8-18 adet) igerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi papilla adin1 alir ve minor kalikslere
acilir. Papilla yiizeyine 7 ana kollektor kanal agilir ve bunlara Bellini kanallar1 ad1 verilir. Her
bir piramidin tabani bdbregin dis kenarma paraleldir. Bobrek korteksi, piramitleri hem
periferal olarak sarar, hem de piramitler arasi1 bosluklar1 bobrek siniisiine kadar doldurur.
Korteksin piramitler arasindaki bolimi bobrek kolonunu (Bertini) olusturur. Damarlar
parankime buradan girer ve ¢ikarlar. Bir bobrek lobu, bir mediiller piramit ve onu ¢evreleyen

korteksten olusur [19].
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Sekil 3: Bobrek Anatomisi, kortikal ve piramidal yap1



Il. A. Bobregin Anatomik Komsuluklari

Bobrekler batin arka duvarindaki kaslarla ayni1 diizlemde seyrederler. Her iki bobrek
arkada diafram, m. quadratus lumborum ve m. psoasa bitisiktir. Sol bobrek ustte surrenal bez,
ust dista dalak, hilum dolayinda pankreas kuyrugu, on iistte mide, altta jejunum ve kolonla
komsudur. Sag bobrek {istte siirrenal, 6nde karaciger ve hilum yakinlarinda duodenum, vena
cava inferior, altta ise kolonla komsuluk eder. Detaylara inildiginde; diyafragma bobrek iist
poliinii kabaca oOrterken, plevral uzanti diyafragmaya eslik eder. Bu nedenle boébrek tist
poliinden ag¢ik ya da perkiitan girisimlerde plevraya girme riski s6z konusu olabilir. Her iki
tarafta 12. kosta diyaframin alt kenar1 hizasinda bobregi gaprazlar. Sag bobrek karacigerin
arkasindan uzanir ve karacigerden periton uzantisiyla ayrilir. Sadece iist polde karaciger
yiizeyi ile retroperitoneal direkt temasi vardir. Duodenum dogrudan medialdeki hiler yapilari
orter. Kolonun ekstraperitoneal seyreden hepatik fleksurasi sag bobrek alt poliinii ¢aprazlar.
Bu arada her iki bobregin iist poliiniin stiperomedialinde adrenal bezler bulunur. Sol bobrek
hilusu ve st 2/3 boliimii retroperitoneal pankreas kuyrugu ve dalak damarlariyla komsudur.
Pankreas kuyrugunun iizerinde mide arka duvari ile komsuluk yapar. Pankreas kuyrugunun
altinda medialde biiyiik¢e bir peritoneal kese igerisinde jejunum ile komsudur. Sol bobrek alt
polii sol splenik fleksura tarafindan ekstraperitoneal olarak ¢aprazlanir [19]. Bobregin mediali
longitudinal aksta 6ne dogru 30° ag¢1 yapar. Damarlar ve pelvis goreceli olarak anterior
konumda bulunurlar, bunun sebebi bobreklerin medial longitudinal aksta 6ne dogru 30° ag1
yapmasidir [20, 21]. Bobrekler, adrenaller ve onlari saran perinefrik veya pararenal yag
dokusu, Gerota fasyasi olarak tanimlanan perirenal fasya tabakasiyla gevsekge sartlmistir. Bu
fasya bobregin etrafinda 6nemli bir bariyer olusturarak bobrek kaynakli patolojik durumlarin

yayilmasini 6nler [19].
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Sekil 4: Bobregin topografik anatomisi
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Sekil 5: Bobregin kalisiyel yapisi ve pelvis

1. B. Bobrek Damarlari

Bobrek damar pedikiilii renal hilustan medial olarak bobrege giren bir arter ve biiyiik

bir venden olusmaktadir. On-arka diizlemde en arkada kemik pelvisi bulunur, bébrek veni

artere gore onde, arteri ise venin arka planinda yer alir. Bobrek damarsal yapilari 2. lumbar

vertebra korpusu hizasinda siiperior mezenterik arterin altindan, aort ve v.kava inferiordan

11



kaynaklanir. Sag bobrek arteri sola gore daha yiiksek diizeyde aortadan ¢ikar ve asagi dogru
uzanarak v.kava inferiorun arkasindan geger. Sol bobrek arterine gére daha uzundur. Boébrek
arterleri yukartya dogru kiiciik dallar, adrenal beze, asag1 dogru bobrek pelvisi ve iist liretere
dallar verirler. Bunun yaninda ana bobrek arterinden bobrek kapstiliine ve perinefrik yaga ince
arteryel dallar ¢ikabilir [19]. Ana bobrek arteri tipik olarak 4 veya daha fazla, siklikla 5
segmental dala ayrilir. ilk segmental béliinme posterior daldir ve bobregin posterior
segmentini besler. Anteriordan apikal, 6n tst, 6n arka ve alt segmental dallar ¢ikar. Ana
bobrek arteri ve segmental arterler ve bunlarin dallar1 anastomoz yapmayan, kollateral
dolagimi1 olmayan end arterlerdir. Bu arterlerin herhangi birinde olusacak obstriiksiyon veya
hasar, besledigi bobrek parankiminde iskemi ve enfarktiise neden olur [19]. Bu segmenter
dagilim, bobregin posterolateral boliimiinde avaskiiler bir ¢izgi olusturur. (Brodel hatt1 —
beyaz cizgi) Bu ¢izgi dis yiizde renal pelvisin alt giris noktasina doner [7, 9]. Segmental
arterler bobrek siniisiinden sonra lober arterleri ve daha sonra da renal parankime girerek
interlober arterleri olustururlar. Her bir piramit tabaninda, interlober arterler, arkuat arterler
olarak devam eder ve kortikomediiller bileske boyunca paralel seyreder. Arkuat arterler,
donerek birgok radyal arteriyel dallar, interlobuler arterleri olustururlar. Bu yan dallar
glomeriiliin afferent arteriollerini yapar ve kan glomeriiler kapiller agi efferent arteriyol
olarak, afferent arteriyoliin girdigi yerin tam Karsisindan terk eder [19]. Postglomeriiler
kapillerler sonra interlobiiler venlere drene olurlar ve sirasiyla arkuat, interlober, lober ve
segmental venler olarak devam ederler. Bazen 5 adet, genellikle ti¢ biiyiik trunkus olarak ana
vende birlesirler. Sag renal ven kisadir (2-4 cm) ve v.kava inferiora yandan dogrudan girer.
Sol ana bobrek veni sagdan ii¢ kat daha uzundur. Aortun 6niinden gegerek v. kavanin sol yan

tarafina ulasir. Aortun lateralinde, sol ana bobrek venine, yukaridan sol adrenal ven, arkadan
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bir lumbar ven ve asagidan sol gonadal ven dokiiliir. Her iki bobrek veni kendilerine eslik

eden bobrek arterinin 6niinde seyreder. [19].

Il. C. Bobregin Lenfatikleri

Bobregin zengin bir lenfatik drenaji vardir ve siniisten ¢ikan kan damarlarini izler ve
renal siniiste birkag¢ lenfatik trunkus olusturur. Sol bobregin lenfatik drenaji dncelikle sol
lateral paraaortik lenf nodlarina olur. Sag bobrek lenfatikleri, interaortokaval ve sag parakaval
lenf nodlarina drene olur. Sag bobregin bazi lenfatikleri sagdan sola dogru uzanarak, sol

bobrek hilusu yakinindaki sol lateral paraaortik lenf nodlarina primer olarak agilabilir [19].

Il. D. Renal Papilla, Kaliksler ve Pelvis

Bobrek papilla sayilar1 418 arasinda degisebilir, ortalama 7-9 adettir. Her bir papilla
mindr kalikse agilir. Mindr kaliksler daralarak bir boyun ya da infundibulum olusturarak diger
minor kalikslerle birlesir, 2 ya da 3 major kaliks olusturarak bir bobrek pelvisi olarak sonlanir.
Pelvis, kiiglik ve tiimiiyle renal siniis iginde ya da hacimli ve kismen ekstrarenal olabilir.
Bobrek pelvisi tireter ile devam eder. Belirsiz olan birlesim yeri iireteropelvik bileske olarak

tanimlanir [19].

I1. E. Bobregin Sinirleri

Sempatik lifler n.splanchnicus mindr, n.splanchnicus imus ve truncus sympathicus’un
lumbal boliimiinden, parasempatik lifleri ise n.vagustan gelir. Bu lifler 6nce pleksus coeliacus,
daha sonra a. renalis etrafindaki pleksus renalis araciligiyla bobrege gelir. Bu pleksus iginde
bircok ganglion bulunur. Bunlardan en biiyiigli arteria renalisin baslangi¢ kisminin o6n
tarafinda bulunan, ganglion aorticorenale’dir. Bu lifler kan damarlar ile tubulus renalis’in

hiicrelerine gider. Sempatikler damarlar1 daraltarak, damardan ge¢en kanin miktarini azaltir.
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Boylece kandan siiziilen idrarin miktarini azaltmis olur. Agrisi tiim bel bolgesinde duyulur.

Kolik tarzda keskin ve batici bir agr1 seklindedir. Bazen nefes almay1 dahi zorlastirir [22].

Il. F. Bobregin Anatomik ve Vaskiiler Varyasyonlari

Dogumsal anomalilerden en sik rastlanani at nali bobrektir. At nali bobrek, bobrek alt
kutuplarinin intrauterin gog sirasinda ayrismamasi ile olusur. Bazen intrauterin hayatta bobrek
normal yerine yiikselisini tamamlayamaz ve kemik pelvis icerisinde yerlesir ve pelvik bobrek
olarak adlandirilir. Bir tarafta iki ayr1 bobrek ve ayri toplayici sistemleri olabilir. Bifid pelvis,
polikistik bobrek hastaligr olabilir. Bobreklerin normalde tek bir arteri ve veni bulunur fakat
degisik varyasyonlar da mevcuttur. % 20 olguda aberan arter vardir ve genellikle bobregin alt
kutbuna girer. Bu durum iireteropelvik bolgede drenaj bozukluguna ve iireteropelvik darlik
durumuna yol agabilir. Diisiik oranda (%15-30), iki, ti¢ hatta dort arteri bulunan bobrekler
vardir. Nadir olarak, daha ¢ok sagda olmak tizere bobrek tist kutbuna basi yapan vaskiiler
olusumlar soz konusu olabilir. Ust kutbun kismen bas1 altinda kalmasina yol acabilir. Sonucta
bast iskemisine bagli klinik bir takim bulgular; mikroskopik hematuri, proteinuri,
hipertansiyon ortaya ¢ikabilir. Bobreklerin olmasi gereken anatomik pozisyonundan 2—4 cm
asagida olmasi normal bir varyasyon olarak kabul edilir. Varyasyonlar, kadin populasyonunda

erkek populasyonuna oranla on kat daha sik oranda goriiliir [7, 9].

I11. Uriner Sistem Tas Hastaliginda Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastalig, idrar yolu enfeksiyonu ve prostatik patolojilerle beraber en
sik goriilen {iriner sistem patolojilerinden birisidir [23]. Uriner sistem tas hastalig1 siklig1 %2

ile %20 arasindadir. Cografik ve sosyoekonomik 0Ozelliklerden de etkileniyor gibi
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goziikmektedir [24]. Uriner sistem tas hastalig1 Tiirkiye'de endemik bir hastalik olarak kabul
edilir ve 1991 yilinda yapilan ¢alisma prevalanst %14,8 olarak bildirmistir [25]. Bununla
beraber, hastaligin prevalansi 20. yiizyilin son ¢eyreginde erkeklerde de, kadinlarda da artis
gdstermis olup, kadin/erkek oraninda degisiklik olmus ve viicut kitle endeksi (VKI) yiiksek
olan bayanlarda artan oranda iiriner sistem tas hastalig tespit edilmistir [26]. Uriner sistem tas
hastalig1 erkeklerde daha sik (3/1 oraninda) goriilmekle beraber bu oran son yillarda kadinlar
lehine artmustir (1.3/1 oraninda) [27]. Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerin yaklasik
%13, kadimlarin %7'si yasamlarinin bir déneminde {riner sistem tas hastaligindan muzdarip
olmaktadirlar. Son iki dekatta tag hastalig1 prevalansi yaklasik %37 artmis olup sadece 2001
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde tas hastaligi tedavisi nedeni ile 2,1 milyar dolar
harcama yapilmistir. Bu rakamlar 1980'e gore %15 ve 1994'e gore %45-%50'lik bir artigtir
[28]. Uriner sistem tas hastaligi bulunan olgularda niiks riski ilk tag olusumundan baslayarak
5 yil igin %50’nin lizerindedir [29]. Tas olusumu genetik, cinsiyet, yas, irk, sivi tiiketimi,
diyet, meslek, stres faktorii ve cografik oOzelliklerden etkilenir. Calismalar, ailesinde tas
hastalig1 olanlarda, gevresel ve diyetsel faktorler engellense de, tas hastaligi gelisme riskinin
daha fazla oldugunu ve iiriner sistem tas hastaligi olanlarin %25'inde aile hikayesi oldugunu
bildirmektedir [30]. Yapilan genetik c¢alismalar, iriner sistem tas hastaligiin parsiyel
penetrans gosteren, ¢ok sayida genin rol aldigi bir patoloji oldugunu gostermektedir [31].
Yerli Amerikalilar, Israilliler ve zencilerde tas hastaligina nadir rastlanilmasi, genetik
faktorlerin 6nemini gosteren bir baska bulgudur. Bu agidan hastaligin daha sik oldugu kabul
edilebilecek bolgeler Akdeniz iilkeleri, Ingiliz adalari, Iskandinav iilkeleri, Arap iilkeleri,
Kiizey Hindistan, Pakistan, Orta Avrupa ve Cin olarak siralanirken, tas hastaliginin nadir
oldugu bolgeler ise Orta ve Giiney Amerika ve Afrika olarak gruplandirilabilir [32]. Uriner

sistem tas hastalifi beyaz irkta siyah irka gore 4-5 kat fazla goriiliir. Amerika Birlesik
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Devletlerinde en sik beyaz irk ve takiben Ispanyol kokenliler, Asyalilar ve Afrikan-
Amerikalilar’da gézlenir [33]. Daglik, ¢61 ve tropikal bolgelerde yasayanlarda tiriner sistem
tas hastaligi daha siktir [34-36]. Yasam boyu tas olusma riski en yiiksek tilkeler Birlesik Arap
Emirligi ve Suudi Arabistan olup Avrupa'da prevalans %2 ile %8 arasinda bulunmustur,
bununla beraber Yunanistan'in kirsal alanlarinda yasayanlarda prevalans %15'e ulasmaktadir
[37]. Ulkemizde Akdeniz, Karadeniz ve Giineydogu illerinde fazla goriilmektedir [32]. Bu
cografi dagilimda iklim, beslenme ve ailesel faktorlerin rolii iizerinde durulmaktadir. Uriner
sistem taglar1 her yas grubunda, en sik 20-50 yaslari arasinda goriilmektedir [38-40]. Sivi
aliminin ve dolayistyla idrar atiliminin arttirilmasmin irolitiyazis insidansini azalttigi
saptanmigtir  [41]. Bu durumun olusturdugu diliisyonel etkilerin iyon aktivitesinde
degisiklikler yaparak tas olusumunu &nlemede yardimei oldugu varsayilmaktadir [42]. iklim
ile tas olusumu arasinda direk iliski bulmak gii¢ ise de sicakligin yiiksek oldugu yerlerde ve
yaz mevsimlerinde tas hastaligi daha fazla goriilmektedir [38]. Yiiksek sicaklik terlemeyi ve
idrar konsantrasyonunu arttirarak idrar volimiinii azaltir [43, 44]. Bu da driner
kristalizasyonu arttirmaktadir [45]. Tag hastaliginin tim diinyada artmasmin protein ve
karbonhidrattan zengin, lifli gidalardan fakir beslenme sonucu olabilecegi diistintilmiistiir [40,
46]. Pirin, oksalat, fosfat, sodyumdan zengin besinlerin ve fazla miktarda kalsiyum alimi, tas
olusum riskini arttirmaktadir [47-50]. Yoneticiler gibi sedanter meslegi olanlarda iiriner
sistem tas hastaligi daha siktir ve fiziksel olarak aktif ¢alisanlardan daha fazla tas insidansi
oldugu tespit edilmistir [51, 52]. Sivi alimmin tas olusumu ve tedavisinde yeri pek ¢ok
caligmada kanitlanmaktadir [53, 54]. Alinan sivi miktarinin yani sira, suyun icerdigi mineral
ve elementler tag olusumunu 6nlemede inhibitdr rol almaktadir [53, 54]. Magnezyum ve sitrat
icerigi fazla sular tas olusumunu Onleyici inhibitor etkiye sahip olabilmekteyken, su

sertliginin tag olusumu ile iliskisi yok gibi goziikkmektedir [53, 55]. Birg¢ok calisma tuz,

16



hayvansal protein ve oksalattan zengin gidalarin tiikketiminin azaltilmasi ile kalsiyum oksalat
tas1 olusum riskinde azalma oldugunu rapor etmislerdir. Stresli yasam tarzi olanlarda daha
fazla oranda {iriner sistem tas hastaligi olusma riski oldugu bildirilmistir. Bu riskin, strese
yanit olarak salgilanan vazopressine bagli oldugu distliniilmektedir. Vazopressin idrar
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Yiiksek VKI ve artmis bel gevresi ile bobrek tasi olusumu
arasinda iliski mevcuttur. Tas hastaliginin metabolik sendromun bir pargasi ya da devaminda
gortilebilen bir durum oldugu, yag dokusu, insiilin direnci ve tas olusumu arasinda bir iligki
oldugu, viicut kitlesi yiiksek olanlarda kalsiyum ve {irik asit atiliminin daha fazla oldugu ve bu
nedenle tas olusum riskinde artis oldugu disiiniilmektedir. AIDS tedavisinde kullanilan
indinavir, tiroid hormonlar1 veya loop diiiretikleri ve uzun siireli antasit kullaniminda tas
olusum riski artmaktadir. Gut, yiiksek kan basinci, inflamatuar bagirsak hastaliklari, iiriner
sistem enfeksiyonlar1, hiperparatiroidizm, bobrek hastaliklari, kronik ishal, bazi kanserler
(16semi ve lenfoma gibi) ve sarkoidoz gibi hastaliklar da artmis {iriner sistem tas olusumu ile
iligkilidirler. Kisiyi yataga bagimli birakan herhangi bir tibbi veya fiziksel engel kemik
yikimini artirarak kan kalsiyum seviyesini yiikseltmekte ve tag olusum riskini arttirmaktadir.
Bobrek taslarinin endiistriyel toplumlarda en sik goriilen tipi, oncelikle kalsiyum oksalat ya da
bunun hidroksiapatit kombinasyonudur. [32]. Kalsiyum taslar1 bobrek taslarmin yaklasik %

70-75’ini olusturur.

IV. Uriner Sistem Tas Hastahginda Etyoloji

Uriner sistemde tas olusumunda temel olay idrarin satiirasyonudur. Idrar
Siipersaturasyonu, tag olusumunu yonlendiren esas faktordiir. Genetik yap1 metabolizma, diyet
ve diger cevresel faktorler idrar satiirasyonu iizerine etki ederek tas olusumuna katilirlar.

Idrarin satiire olma mekanizmasini anlamak igin termodinamik prensipleri incelemek gerekir.
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Ancak termodinamik temellerin de tek baslarina tas olusumunu agiklayamadigi
unutulmamalidir. Sivi  ¢ozeltilerde madde yogunlugu arttikga kristalizasyon baglar.
Kristalizasyonu niikleizasyon takip eder. Idrar ortaminda olusan niikleizasyon heterojendir.
Baska bir deyisle, var olan yiizeylerin (epitel hiicreleri, diger kristaller hiicre debrisi ve
eritrositler) lizerinde biriken kristaller, heterojen niikleizasyon olusturur. Bunlarin biiyiimesi
agregasyon olarak adlandirilir. Kristalizasyon, niikleizasyon ve agregasyon zincirini etkileyen
faktorler, 1s1, pH, ortamdaki inhibitér kompleksler ve promotor maddelerin varligidir. Beden
dolayisi ile idrar 1sis1 sabitken, diger iki faktordeki degisimler tas olusumunu dogrudan
etkiler. Idrarda nefrokalsin, Tamm-Horsfall proteini, tiropontin, bikunin,
glikozaminoglikanlar, bifosfonat magnezyum ve en Oncelikle sitrat Onemli inhibitor
maddelerdir. Bu maddeler, kalsiyum ve oksalat kristalizasyonu, niikleizasyonu ve
agregasyonunun degisik asamalarma inhibitor etki gostermektedirler. Zaman i¢inde tas
olusumu ile ilgili ortaya siiriilen teoriler, cogu zaman pratige yansiyamadi. Devamli akim
halinde ve degisken olan idrarda, ortamda ¢ok sayida promotdr ve inhibitér maddelerin
bulunmasi, pH degisiklikleri, ve benzeri degisken faktorler ortaya konulan teorilerin ispat
edilmesini zorlastirdi. Tag olusumu ile ilgili, papilla ucunda kristal (kalsiyum fosfat: Ca.P)
birikimi ilk kez 1937°de Randall tarafindan tarif edilmis ve bu olusumlar randall plaklari
olarak adlandirilmistir [56]. Randall, interstisyel alanda kalsiyum ve fosfat kristallerinin
biriktigini, bunlarin zamanla toplayici sisteme atilip, kalsiyum-oksalat tasi i¢in heterojen
niikleizasyon odag1 olusturdugunu tarif etmektedir. Kristal agregasyonu, ve bunun tubulus
ltimenini tikayici tas olusturmasi (serbest partikiil hipotezi) bir donem kabul goren bir goriis
olarak devam etse de 1978’de Finlasyon ve ark. yaptiklar1 ¢aligsmalarda kristal agregasyonu ve
niikleizasyonunun tubulusu obstriikte etmesinin miimkiin olmadigin1 6ne siirmiislerdir [57].

Arasgtirmacilar, glomerulusta olusan idrarin, 5-7 dakikada tubulusu geg¢ip renal pelvise atildig:
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gdz Oniine alindiginda serbest kristallerin tubulus liimenini tikayabilmesi i¢in 90-1500
dakikada ge¢mesi gerektigi, bunun ise olanaksiz oldugunu, kristallerin liimeni tikamasi icin
mutlaka epitel hiicresine yapismasi ve iizerinde heterojen niikleizasyonun gerceklesmesi
gerektigini savunmaktadirlar. (fikse partikiil hipotezi) Florida’dan Khan ve ark. ise, kristal
agregasyonunun ‘mikrolit’ olusturup, tubulus epitelinin hemen altina yapisarak, tubulusu
kismen de olsa tikayabilecegini, bunun proksimalinde ise lokal bir siipersature ortam
gelisecegini, bunun da agregasyonu ve niikleizasyonu artirabilecegini bildirmislerdir [58].
Yakin zamanda Lingeman ve ekibinin yaptig1 caligmalar ise, idiopatik kalsiyum-oksalat tas
hastaliginin nerede ve nasil olustugunu biiyiik 6l¢iide ortaya koydu [59]. Arastirmacilar, bu
amagla, idiopatik kalsiyum-oksalat tas hastaligindan perkiitan nefrolitotomi sirasinda Randall
plaklar1 ve ¢evresinden biyopsi ornekleri alarak, bunlart immunohistokimyasal yontemlerle ve
elektron mikroskopisi ile incelediler. Incelemeler, idiopatik kalsiyum-oksalat tas hastalarinda,
kalsiyum ve oksalat kristal depozitlerinin, ince Henle kulpunun bazal membrani iizerinde,
interstisyel alanda birikmeye basladigini gostermektedir. Depozitler, konsantrasyon arttikca
iretelyumun altinda, renal papillaya dogru ilerlemekte ve buradan renal pelvise
dokiilmektedir. Dolayisiyla, tubulus liimeni iginde birikim olmaz. Birikim, 1937°de
Randall’1n tarif ettigi gibi interstisyel alandadir. Tubulus epitelyum hiicreleri de primer olarak

zarar gormez.

IV. A. Siipersatiirasyon-kristalizasyon teorisi

Sodyum Klorid kristalleri yada tuz bulunan su dolu bir bardakta eger tuz miktari az ise
tuz eriyik halinde bulunur. Ancak, bardaga daha fazla tuz eklendigi takdirde sodyum klorid
konsantrasyonunun artmasi sonucu kristaller eriyemez duruma gelirler. Sicaklik ya da PH

degisikligi olmazsa ya da tuzun erimesini saglayan diger kimyasal maddeler suya eklenmezse
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kristaller ¢okerler. Yani herhangi bir maddenin sudaki konsantrasyonu arttik¢a ¢oziinebilirligi
azalir ve kristal olusumu baglar. Diger bir deyisle belirli bir Ph ve 1sidaki siviya kristalize
olabilen bir element eklendiginde bu element belirli bir konsantrasyona kadar eriyik halde
kalir, madde miktar1 arttik¢a sivi doygunlasir, madde ¢Okmeye baglar. Saturasyonun
doygunluga ulastig1 ve kristalizasyonun basladigi konsantrasyona solublity product (Ksp)
denir [60]. Eger kalsiyum ve oksalat konsantrasyonlar1 sudaki termodinamik ¢oziiniirliiklerini
asarsa, idrarda ¢okebilirler. Sicaklik, pH ve igerdigi diger maddelerden dolay1 idrar oldukga
kompleks bir sividir ve bu sivi i¢inde suya gore daha fazla madde siipersature solusyon
halinde bulunabilmektedir [61]. Kalsiyum oksalat miktar1 daha fazla artarsa, soliisyon olarak
kalamayacak bir seviyeye ulasilmis olur. Bu konsantrasyonda idrarda kalsiyum oksalat
kristalleri olugsmaya baslar. Yani idrarin biitiin bunlara ragmen daha fazla tuz ¢6zemedigi bir
konsantrasyon esigi vardir. Bu konsantrasyona formation product (FP) denir. Solubility
product noktasindan Onceki zaman dilimine stable zone (Kristal niive olusmaz, olussa da
biliylimez), solubility ve formation product noktalar1 aras1 doneme metastable zone (Varolan
kristal niive biiyliyebilir) denir. Formation product evresinden itibaren artik spontan
niikleasyon yoluyla tas olusum siireci baglar. Niikleasyon, homojen (ilgili maddenin kendi
iizerinde birikmesi) veya heterojen (baska bir madde veya ylizey iizerinde birikmesi) seklinde
gerceklesebilir. Niikleasyondan sonra kristal biiyiiyebilir ve bu kristal ¢ekirdekleri birbirlerine
baglanarak agregasyon olusturabilirler. Tas olusumu i¢in, olusan agregatlarin retansiyonu da
gerekmektedir. Agregasyon sonucu olusan kristal kitlesi etrafinda yeni agregasyon olusarak
veya yiizeydekiler niikleus rolii oynayarak kristalin biliylimesine ve tas olusumuna sebep
olurlar [62]. Sonugta serbest¢e idrar i¢inde veya bir yiizeye tutunarak tas formasyonu

meydana gelir [63].
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IV. B. Inhitér Eksikligi Teorisi

Idrar esit miktar ve dzellikte iirik asit, oksalat, sistin ve kalsiyum icermesine ragmen
bazi insanlarda tas olusurken, bazilarinda olusmamaktadir. Idrarda kristalizasyonu 6nleyen
bazi inhibitér maddeler vardir. idrar inhibitdrleri kristaller ile reaksiyona girerek Kristalin
daha fazla biiylimesini ve agregasyonu Onlerler. Matriksin yiizeyindeki elektrik igeren zeta
potansiyel, SH bagi (siilfidril) igceren uromukoidler, alanin, hatta {rik asidin erimesini
saglayan lire gibi maddeler ve sitrat organik inhibit6rlerdir. Fosfatlar, pirofosfatlar, pirofosfat
eliminasyonunu arttiran magnezyum, ortofosfatlar, eser elementlerden ¢inko ise
kristalizasyonu onleyen inorganik inhibitorlerdir. Birgok insanda siipersaturasyon mevcut
olup, kristal olusabilir. Ancak bu kristaller biiyliyemez ve kiiciik kalarak kolayca idrarla
atilirlar. Fizyolojik kristaliiri normal olarak goriilen bir durumdur. Kristallerin olusmasini
veya en azindan biiylime ve agregasyonunu Onleyen bazi inhibitér maddeler vardir. Tas yapan
kisilerde siipersaturasyon-kristalizasyonla beraber idrardaki inhibitér maddelerin eksikligi

beraberce goriiliir [64].

IV. C. Kristal formasyonu modifiye edenler; Kompleksorler, promotorlar
Kompleksorler, iyonlarla eriyebilen kompleksler olusturarak serbest iyonik aktiviteyi
diisiiriirler. Bdylece tas olusturan maddenin satiirasyon diizeyi diismiis olur. Ornegin sitrat
potent bir kalsiyum kompleksorii iken magnezyum oksalatla kompleks yapar [65]. Uriner
sistemdeki yabanci cisimlerin idrar steril olsa bile heterojen niikleasyonla tas olusturdugu
bilinmektedir. Prostoglandinler, bazi enzimler ve kristal ile uyumsuz pH bu sekilde
suclanmaktadir. Promotorlar ¢ogunlukla piir olarak bulunmazlar. Ornegin Tamm-Horsfall
proteinleri ve glikozaminoglikanlar (GAG) hem promotor hem de inhibitor etki

yapabilmektedirler [66].
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IV. D. Matriks-Niikleasyon Teorisi

Matriks; idrardaki proteinlerin iiriinii olup, protein, heksan, heksanaminler igerir.
Bobrekten salgilanan sialidase (N-Acetyl-Muramidase) enzimi ile uromukoidlerdeki sialik
asidin ¢ikarilmasi sonucu olustugu sdylenir. Proksimal tiip hiicrelerinde yapilir. idrardaki
yabanci cisimler, epitel dokiintiileri, eritrosit, 16kosit, albumin, alfa-1 ve alfa-2 globulin gibi
maddeler de matriks rolii oynayip, lizerinde agregasyona ve tas olusumuna zemin
hazirlayabilirler. Matriks bir taraftan tas yapisinin %2-10’nu olusturup iizerinde kolayca
kristalizasyon ve agregasyon olusturarak tas olusumuna yol agabilir iken diger yandan Kristal
bliylime ve agregasyonunu engelleyerek inhibitor etki yapar. Matriks igerigi tastan tasa

degismekle beraber, cogu sert taslar %3’{i oraninda matrikse sahiptir [64, 67].

IV. E. Epitaksi Teorisi

Idrarda kristal olusturan maddenin fazla satiire oldugu ve kristalin biiyiimesine imkan
kalmadig1 durumlarda idrarda baska bir element fazla ise bu defa o element kristalin yiizeyine
yapisarak i¢ ve dis tabakalar1 farkli yapida olan taslar olusabilir. Bu sekilde gelisen taslarda
epitaksi teorisinden bahsedilir. Urik asit kristalleri {izerine kalsiyum oksalat kolaylikla

epitaksi ile tutunarak kalsiyum oksalat tasi olusur [64].

IV. F. Kombine teoriler

Kombine yaklagima gore tiim faktorler bir arada etki eder. Taslarin ilk gelistigi yer
konusu tartismalidir. Papillada, kollektor kanallarin bazal membrani {izerinde, tiip
liimenlerinde, proksimal tiip hiicreleri igerisinde, bobrek lenfatiklerinde olustuguna dair

tartisma mevcuttur.
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IV. F. 1. intranefronik ve fiks niikleasyon teorisi

Ilk kristal cekirdegi tiip hiicrelerinde baslamakta, buradan tiip igindeki idrara
atilmaktadir. Bu teoriye gore serbest kristal niikleasyona ihtiya¢ yoktur [68, 69].
IV. F. 2. Ekstranefronik ve serbest partikiil niikleasyonu teorisi
Kristal serbest olarak idrarda olusur, ancak inhibitor defekti yiiziinden biiyiir ve tas olusur
[70].
IV. G. Ayrica tas olusumunda bazi predispozan faktorler vardir;

1. Urostaz,

2. Idrar pH’sindaki degisimler,

w

. Renal kalsifikasyonlar,

N

. Yaygin iiriner sistem enfeksiyonlari,
5. Uriner sisteme ait maligniteler-nekrotik dokular,
6. Uriner sistemle baglantil fistiiller,

7. Uriner sistemdeki yabanci cisimler,

o

. Konjenital anomaliler.

V. Metabolik risk faktorleri ve ilgili tas tipleri

Tas hastalarinin 24 saatlik idrar analizinde, metabolik risk faktorii olarak hiperkalsiiiri,
hiperoksaliiri, hipositratiiri, hiperiirikoziiri ve hipomagneziiri gibi durumlara kombinasyonlar
halinde veya izole olarak rastlanilmaktadir. Hiperkalsiiiri, bati iilkelerinde en sik rastlanilan
metabolik risk faktorii olarak bilinirken, ililkemizde yapilan caligmalarda hipositratiirinin
siklig1 géze carpmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar, nanobakterilerin de CaOx tas

hastaliinin  olusumuna katilabildigini  bildirmektedir. Metabolik degerlendirme ve
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tekrarlanan, kurallara uygun yapilan 24 saatlik idrar analizleriyle, CaOx tas hastalarinda bu

metabolik anomalilere rastlama oran1 %97'ye ulasabilmektedir.

V. A. Hiperkalsiiiri

Hiperkalsitiri (>250-300 mg/giin/24 saatlik idrar), CaOx tas hastaligina en sik eslik
eden metabolik faktorlerdendir. CaOx tas hastaligina eslik eden en sik hiperkalsiiiri sebebi
idiopatiktir. Sarkoidoz, asir1 D vitamini alimi, glukokortikoid alimi, tirotoksikoz,
immobilizasyon gibi sekonder sebeplerin olmadigi durumlarda idyopatik hiperkalsiiiriden
bahsedebiliriz, 24 saatlik idrarda Kkalsiyum atiliminin  fazla oldugu durumlarda

kullanilmaktadir. Hiperkalsiiiri, 3 yolla olusabilir: absorbtif, renal ve rezorptif [71].

Absobtif hiperkalsiiiride primer sorun intestinal kalsiyum emiliminin artigidir. D
vitaminine cevap artar ve barsaktan fazla kalsiyum absorbe olur. Bu durum renal filtrasyon
yiikiinli artirir, paratiroid bezi fonksiyonlart da baskilanir. Absorptif hiperkalsiiiri 3 alt tipe
ayrilir. Tip 1’de diyetle kalsiyum alimi sinirli veya normal iken hiperkalsiiiri mevcuttur. Tip
2’de diyetle yiiksek kalsiyum alimi var iken hiperkalsiiiri vardir. Tip 3 hiperkalsiiiride renal
fosfat kagagi vardir ve buna sekonder olarak D vitamini sentezinin artig1 sonrasi siire¢ devam

eder [71].

Renal hiperkalsiiiride esas patoloji bdbreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunda
yetersizlik olmasi ve idrarla fazla kalsiyum atilmasidir. Renal kalsiyum reabsorbsiyonunda
yetersizlik sonucunda serum kalsiyum seviyesi diiser ve sekonder hiperparatiroidizm olusur.

Ozellikle bébrek tubuluslarinda sodyum, kalsiyum, fosfor ve magnezyumun transportunda
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fonksiyonel bozukluk, yapisal olarak tubuler ektazi ve gegirilmis tiriner infeksiyonlar idrarda

kalsiyum seviyesini yiikseltebilmektedir [71].

Rezorptif hiperkalsiiiri ise hiperparatiroidi olgularinda gézlenmektedir. Parathormon
yiikselmesi, intestinal kalsiyum emilimini arttirdig1 gibi, D3 vitamin sentezini de indiikleyerek
hiperkalsitiriye katkida bulunur. Kan kalsiyumu yiikselir ve sonucunda; hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri, hipofosfatemi, hiperfosfatiiri, bobreklerde multiple taslar, nefrokalsinozis,
tubulilerde kalsiyum depozisyonu olusur [71]. Kalsiyum igeren taslar, iriner sistem taslarinin
%75-80’ini olusturur [72]. Cogunlukla mikst yapidadir. Kalsiyum oksalat monohidrat veya
kalsiyum oksalat dihidrat olarak veya kalsiyum fosfatlarla kombine halde bulunur [48]. Risk
faktorleri olarak hiperkalsiiiri, hipositratiiri, hiperoksaliiri ve hipomagneziiri izole veya
kombinasyonlar seklinde bulunurlar [73]. Hiperkalsiiiri, kalsiyum taslarina en sik eslik eden

metabolik bozukluktur.

Sekil 6: Kalsiyum taslar:
(https://www.flickr.comi........ ,
" onatydrate. http://www.biomed.ee.ethz.ch/research/x-

ray imaging/applications/kidney stones
Tomographic microscopy as a novel research
method for structural and compositional analysis
of human kidney Stones,
http://www.vetnext.com/search.php?s=aandoening
&id=73057985256%620364)

AL

Apatite
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Tas Tiplerinin Kimyasal isim ve formiilleri su sekildedir;

Calcium oxalate monohydrate
Calcium oxalate dihydrate
Basic calcium phosphate
Calcium hydroxyl phosphate
b-tricalcium phosphate
Carbonate apatite phosphate
Calcium hydrogen phosphate
Calcium carbonate
Octacalcium phosphate

Uric acid dihydrate
Ammonium urate

Sodium acid urate monohydrate
Magnesium ammonium phosphate

Magnesium acid phosphate trihydrate

Whewellite
Wheddelite
Apatite
Hydroxylapatite
Whitlockite
Dahllite
Brushite

Aragonite

Uricite

Struvite

Newberyite

Mg ammonium phosphate monohydrate Dittmarite

Cystine

Gypsum

Calcium sulphate dihydrate

Zinc phosphate tetrahydrate

V. B. Hiperoksaliiri

CaC204.H20
CaC204.2H20
Cal0(PO4)6.( OH)2
Ca5(PO3)3(OH)
Ca3(PO4)2
Ca5(PO4)30H
CaHPO4.2H20
CaCco3
Ca8H2(P0O4)6 . 5H20
C5H4N403
NH4C5H3N403
NaC5H3N403. H20
MgNH4PO4.6H20
MgHPO4. 3H20
MgNH4(PO4) . 1H20

[SCH2CH(NH2)COOH]2
CaS04.2 H20

Zn3(PO4)2.4H20

Hiperoksaliiri (>40-45 mg/giin/24 saatlik idrar), artmis oksalat {iretimine veya

barsaklardan fazla emilime bagl olabilir. Bu durumun sebebi olarak inflamatuar barsak

hastaliklar1, ince barsak rezeksiyonu, jejuno-ileal by-pass gibi sebepler s6z konusu olabilir.
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Malabsorbsiyon tablolarinda barsaktan kalsiyum daha ¢ok yagla baglanir ve oksalatla
baglanabilecek olan kalsiyumun seviyesi diiser. Artmis oksalat tiretimi primer hiperoksaliiri
gibi nadir bir genetik hastaliga veya karacigerde asir1 iiretime bagli olabilir. Primer
hiperoksaliiri 2 tipte goriiliir. Tip I primer hiperoksaliiride alanin glioksalat carboligase
enziminde yetersizlik vardir. Tip II primer hiperoksaliiride ise karacigerde D-gliserat
dehidrojenaz ve glioksilat rediiktaz enzim aktiviteleri eksiktir. Oksalat damar duvari ve
yumusak dokularda birikir. Intestinal oksalat emilimi, malabsorbsiyonlarda artar. ince barsak
rezeksiyonlar1 ve jejunoileal bypass cerrahisi sonrasi, kolondan kalsiyum atilimi ve oksalat
emilimi artar. Giinde 5 gr.dan fazla askorbik asit alimi, metoksifluran anestezisi, yanlislikla

etilen glikol i¢cimi gibi faktorler de hiperoksaliiri sebebi olurlar [71].

V. C. Hiperiirikoziiri

Hiperiirikoziiri, 24 saatlik idrarda {irik asid seviyesinin 600-700 mg/giin ve lizerinde
olmas1 durumudur, hiperiirikoziirisi olan hastalarda sadece irik asid taslar1 degil, daha siklikla
kalsiyum okzalat tas olusumu riski artar. Idrarda iirik asit normal olunca, kalsiyum oksalat
kristalizasyonu inhibe olur. Hiperiirikoziirinin en bilinen sebepleri, diyetle asir1 purin alimi
(Kirmiz1 et, balik ve kiimes hayvanlari), asir1 protein alimi, gut, Lesch-Nyhan sendromu
(hiperiirisemi, gut, korea, mental retardasyon ve kisilik bozuklugu), myeloproliferatif
hastaliklar, kemoterapiye bagli tiimor lizisi ve radyoterapi olarak siralanabilir. Bu hastalarda
%25 trik asit tag1 gelisme riski vardir. Asirt sisman ve/veya alkol bagimlisi kisiler, salisilat ve
probenesid gibi ilag kullananlarda da hipertirikoziiri goriiliir. Allopurinol, ksantin oksidazi
inhibe ederek iirik asit sentezini azaltir. Idrarda belirgin hiperiirikoziiri ve belirgin

hiperiirisemi olan hastalarda allopurinol uygun iken, idrarda daha hafif hiperiirikoziiri
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(<800mg/giin) ve hipositratiiri de varsa potasyum sitrat da uygundur [71]. Urik asit taslari,
riner sistem taslariin %5-10’unu olusturur [72]. Olusmalari i¢in idrar Ph’1 asidik (Ph < 5.5)

olmalidir [74-76].

Sekil 7: Urik asit taslarn (http:/brainlaunderette.blogspot.com.tr/p/penile-urethra-uric-acid-stone-

from.html, http://www.kidneystone911.com/uric-acid-kidney-stones.html)

V. D. Hipositratiiri

Hipositratiiri (<300-320 mg/giin), genelde diger metabolik risk faktorleri ile de beraber
seyredebilen, kalsiyum oksalat tasi olusumunda sik goriilen bir risk faktoriidiir. Sitrat,
idrardaki en 6nemli inhibitér maddelerdendir. Sitrat, kalsiyum ile kompleks olusturarak
kalsiyum ile oksalat kristalizasyonunu direkt olarak inhibe eder. Hipositratiiri goriilebilen
durumlar; distal renal tiibiiler asidoz, kronik diyare, tiazid diiiretik kullanim1, oksalat tas1 ve
benzeri durumlardir. Alkolozis, alkali diyet, Ostrojen, biiyiime hormonu, paratiroid hormonu
ve vitamin D idrar sitrat atilimini artirir. Hipositratiiri tedavisinde potasyum sitrat kullanilir.
Oral olan bu tedaviye intolerans gosteren hastalarda giinliik 1,5-2 litre limonata icmek ucuz

bir alternatif yontemdir [71].
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V. E. Hipomagneziiri

Hipomagneziiri, inflamatuar barsak hastaliklarina bagli  malabsorbsiyonlarda
goriilebilmektedir. Kalsiyum oksalat tas hastalarinin %4,3'inde hipomagneziiriye (<50
mg/kg/24 saatlik idrar) rastlanildigi bildirilmektedir. Magnezyum, oksalat ile kompleks
olusturarak kalsiyum ile oksalatin ¢okmesini engellemektedir. Magnezyum oksit tedavisi

sonrasinda tas hastalig1 epizodlar1 azalmaktadir [71].

V. F. Enfeksiyon (struvite) taslar

Uriner sistem taslarmin %15-20’ini olusturmaktadir [72]. Striivite terimi jeolojide
magnezyum, amonyum, fosfat (MgNH4PO4.6H20) iceren kristal yapilara verilen bir isimdir.
Bu tasin yapisinda magnezyum, amonyum, fosfat ve karbonat karigsmis bir sekilde bulunur.
(CalO(PO4,C030H)6(0H)2). Striivitin kristalizasyonu igin idrar Ph’sinin 7.2 ya da flizeri
olmasi ve idrarda amonyagin bulunmasi gerekmektedir [75]. Enfeksiyon taslarinin gelisimini
saglayan gii¢ ise lireaz lireten bakterilerle idrarin enfekte olmasidir. Enfeksiyon ve eslik eden
tireaz aktivitesi ortamin alkaliye kaymasma zemin hazirlar. Proteus tiirleri en fazla olmak
tizere (%72), Klebsiella, Pseudomonas, H.influenza ve Stafilokoklar bu ortamda bulunurlar
[77]. Alkalinizasyon striivitin ¢oziiniirliiglinii azaltir ve ¢okmesi i¢in uygun ortam meydana
gelir. Bakteriler kendi ¢evrelerinde siipersaturasyon yaparak alkali idrarda iizerlerine
kristallerin ¢6kmesini saglarlar, kristal niikleasyon i¢in matriks gérevi goriirler [78]. Bobrekte
goriilen koraliform taglarin % 60-90’1 iire parcalayan bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlara
sekonder olarak olusur [79]. Ayrica Gram-negatif, sitotoksik, atipik bakteriler olan
nanobakteriler, hiicre duvarlarinda karbonat apatit {iretirler. Finlandiya'dan Cift¢ioglu ve
arkadaslar1 bobrek taslarinin %97'sinde nanobakter iiretebilmis ve bu bakterilerin kalsiyum-

oksalat kristalizasyonu i¢in ¢ekirdek olusturdugunu 6ne stirmiislerdir.
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Sekil 8: Enfeksiyon tagi (www.thiola.com/...)

V. G. Sistiniiri ve sistin taslari

Protein metabolizmasinin bir iiriinii olan sistinin renal tiibiiler reabsorbsiyonunda
gorev alan enzim transportunda var olan konjenital bir defekte bagli olarak sistiniiri meydana
gelir.  Sistin, ornitin, lizin ve arginin (COLA) aminoasitlerinin bobrek tiibiiliislerinde
reabsorpsiyonu azalarak, aminoasitlerin idrar ile yiiksek diizeylerde atilmasi durumunda sistin
ozellikle diislik idrar pH'inda ¢6ziiniir olmadigindan hizla kristalize olarak tas olusumuna yol
acabilmektedir [71]. Sistin taslari; iiriner sistem taslarinin %1-3’ {inii olusturup etyolojisinden
sistintiri sorumlu tutulmustur [72]. Kalsiyum oksalat tasi olan bayanlarin %17,1’inde,
erkeklerin ise %11,8’inde sistiniiri tespit edilmistir. Sistin tag1 olanlarda eslik eden metabolik
anomali olarak %44 hipositratiiri, %22 hipertirikoziiri, %19 hiperkalsiiiri goriilmektedir.

Homozigot sistiniiriklerde idrar sistin diizeyi 250 mg/giin seviyesinin iizerine ¢ikabilir.
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Sekil 9: Sistin tas1
(http://www.alldiseasestreatment.com/kid
ney-stones-types-causes-symptoms/)

V. H. Ksantin taslari

Bobrek taglarinin nadir bir sebebidir [72]. Ksantin oksidaz noksanligi ile karakterize,
otozomal resesif kalitim gosteren dogumsal bir metabolizma hastaliginda ¢ok goriiliir [80,
81].

V. I. ila¢ kullanimina bagh gelisen taslar
V. 1. 1. indinavir taslar

HIV-1 virlisii tedavisi igin proteaz inhibitorlerinin kullanima girmesiyle en sik
indanavir kullananlarda bobrek taglariin gelistigi gézlemlenmistir [82]. Tas olusumu olduk¢a
hizhidir. Kopp ve arkadaslart ilaci kullanan hastalarin %20’sinde indanavir kristallerine
rastlamiglardir [83].

V. 1. 2. Triamteren taslar

Triamteren hipertansiyon tedavisinde tek basina ya da hidroklorotiazidle kombine olarak
kullanilan bir potasyum tutucu diiiretiktir. Oral olarak kullanilan triamterenin %70’den fazlasi
idrarla atilir. Ettingen ve arkadaslar1 analiz edilen 50000 tasin 181’inde triamteren bulmustur

[84]. Triamteren taslar1 radyolusendir.
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V. J. Diger taslar
V. J. 1. Matriks taslari

Matriks taslar1 iireaz iireten mikroorganizmalarla enfekte olan kisilerde bulunur [85].
Ozellikle proteus tiirleri, matriks taslari ile birlikte goriiliir [86]. Radyolusen taslardir [87].
V. J. 2. Iyatrojenik taslar

Iyatrojenik taslar bazen uzamis antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenen proteinéz
materyal ve fungus toplarindan olusmaktadir.
V. J. 3. Dihidroksiadenin taslar:

Dihidroksiadenin taslar1 olan hastalarda adenin fosforiboziltransferaz enzimi eksiktir

[88, 89].

V1. Bobrek Taslarinda Semptomlar

Uriner sistem taslari olusum siirecinde ve devaminda belirli bir biiyiikliikte iken
bobrek icinde minimal semptom verebilir yada hi¢ semptom vermeyebilir. Hi¢ oynamadan
uzun siire ayn1 yerde kalabilir. Yeterli bir biiyiikliikte artik iiretere gegemez ve bobrek icinde
bliyiimeye devam eder. Bu duruma nefrolitiyazis adi verilir. Bu taglarin biiytikliikleri 1
cm.’den degisik biiyiikliiklerdeki staghorn taslara kadar degisir. Bobrek taslari bilateral ve ¢ok
sayida da olabilir. Bobrek taslar1 genellikle tam olmayan obstriiksiyona neden olur. Bobregin
pelvik bolgesinde yada herhangi bir kaliks i¢inde lokalize oldugu i¢in agris1 iireter tagininki
kadar keskin ve siddetli olmayabilir. Ancak obstiirksiyon dahilinde yine hidronefroz, staz,
pyelonefrit, piyonefroz gibi komplikasyonlara yol agabilir [90]. Kaliks veya renal pelviste
yerlesmis taslar tam olmayan obstriiksiyon yaparsa, bogiir bolgesinde kiint bir agriya neden
olur. Eger bobrek tasi obstriiktif nitelikte ise kolik tarzinda agri olusturur. Renal kolik, iireter

ve toplayici sistemin gerilmesi ve hiperperistaltizm nedeniyle, kiint ve kolik tarzinda olmayan
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agr1 ise bobrek kapsiiliiniin gerilmesi nedeniyle olusur. Bu semptomlar genellikle bir arada
bulunur. Agrinin duyulmasina katkida bulunan bagka faktorleri 6dem, hiperperistaltizm,
mukozal irritasyon ve enflamasyon olarak siralayabiliriz. Ozellikle 6dem serbest sinir
uclariin gerilmesine bagli olarak kolik tarzinda agr1 yaratir. Kalikslerde veya kalisyel
divertikiil igerisinde obstriiktif olmayan taslar gelip ge¢ici agrilar yaparlar. Kalikslerde veya
divertikiil i¢inde staza bagli infeksiyon veya enflamasyon olmasi da duyulan agrinin siddetini
artiracaktir. Renal pelvis taglarindan 1 cm’den biiyiikk olanlar genellikle iireteropelvik
bileskede obstriikksiyon yapar. Orayr gecmeleri halinde de yine {ireterin mevcut diger
fizyolojik darlik bolgelerinde obstriiksiyon ve siddetli kolige yol agabilirler. Bu agriya baglh
olarak sakrospinal kasin lateralinde ve 12. kostanin hemen altinda, kostovertebral agida
siddetli agriya neden olurlar. Bu agr1 bogiire ve ayni taraf karin iist kadrana yayilir. Sag tarafta
bilier kolik ve kolesistit ile, sol tarafta gastrit, akut pankreatit veya peptik iilser ile karisabilir.
Koraliform taslar genelde tikayici degildir. Obstriiksiyonun olmadig: hallerde hafif bir bogiir
agris1 seklinde ¢ok az semptom verirler [90]. Tam idrar analizi iiriner sistem tasi tanisini
desteklemek igin kullanilir. Idrar pH’siin saptanmasi bize faydali bilgiler verebilir. Bunun
yaninda idrar tahlilinde hematiiri ve enfeksiyon goriilebilir. Tagin asag1 dogru hareket ederken
pelvis veya kaliks mukozasini travmatize etmesi sonucu hematiiri goriiliir. Hematiiri
genellikle mikroskobik olarak saptanir. Cok nadiren gros sekilde de olabilir. Kolikler
sirasinda veya daha sonra hematiiri goriilebilir. Bobrek tagina bagli hematiiri ve kolik
tekrarlayicidir. Ender olmakla birlikte(vakalarin %10-15’inde) tas tam obstriiksiyon yapmis
ise hematiiri goriilmeyebilir [90]. Obstriiksiyon varliginda tiim taglar infeksiyona sebep
olurlar. Ayrica iiropatojen bakteriler iirettikleri ekzotoksin ve endotoksinler sayesinde iireterin
peristaltizmini degistirir. Ayn1 sekilde gelisen lokal inflamasyon da kemoreseptor aktivasyonu

sonucu agrinin degismesine ve yansimasina yol acar [90]. Uriner sistemdeki tas ile birlikte
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goriilen ates iirolojik acillerden birisidir. Ciinkii tas bulunmasina ek olarak ates olmasi bizlere
tasin bir yeri obstriikte ettigi ve proksimalinde staz oldugu, idrarin yeterince drene olamadigi
bir ortam c¢agrisimi yapmaktadir. Ates, tasikardi, hipotansiyon ve ciltte vazodilatasyonun
goriilmesi ise tirosepsisin klinik belirtileridir. Atesin obstriiksiyon ile birlikte goriilmesi hizli
bir sekilde dekompresyonu gerektirmektedir. Bu, retrograd iireter katateri veya antegrad
olarak perkiitan nefrostomi konulmasi ile saglanir. Ideal olan nefrostomidir [90]. Otonom sinir
sistemine ve bobreklerle midenin ¢6lyak gangliyon araciligi ile olan ortak innervasyonuna
bagli olarak, renal kolik esnasinda bulanti ve kusma iist tiriner sistem obstriiksiyonlarinda
siklikla goriiliir [90]. Ureterde ilerleyen tas iireterovezikal alana ve mesaneye ¢ok yaklastigi
zaman, yarattig1 siirtiinme ile mesanede kasilma hissi, sik sik idrara gitme istegi, urgency hissi

uyandirabilir. Tas oradan ¢ikip mesaneye ulastiktan sonra bu sikayetler siiratle azalir [90].

Sekil 10: Sol renal kolik agr1
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VI1I. Bobrek Taslarinda Tam

Tas hastalig1 ayiric1 tanisinda akut batina sebep olabilecek akut apandisit, safra kesesi
koligi, safra kesesi tasi, ektopik gebelik, over torsiyonu, ileus, akut renal arter embolisi ve
abdominal aort anevrizmasi gibi patolojiler géz 6niinde bulundurulmali ve fizik muayenede
dikkat edilmelidir. Tas hastalig1 diisiiniilen hastaya ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir.
Acil olarak bagvuran hastalarin ¢ogunlugu renal kolik ile gelir. Tas hastalarinda siklikla
terleme, tasikardi ve takipne, zaman zaman bulantt bulunur. Obstriiksiyon ile birlikte
infeksiyon bulunmuyorsa ates yiikselmesi beklenmez. Karin bolgesi, 6zellikle kostovertebral
ac1 bolgesi dikkatlice muayene edilmelidir. Ust iiriner sistem obstriiksiyonlarinda goriilen
kostovertebral ac1 hassasiyeti akut tikanikliklarda goriilse de uzun siireli tikanikliklarda
goriilmeyebilir. Hatta bu gibi durumlarda gelisen hidronefroza bagl olarak ele gelen bir kitle
olarak bobrek hissedilebilir. Abdominal distansiyon olusabilir. Abdomen oskiiltasyonunda
barsak sesleri azalmis olabilir. Infeksiyonun peritonu irrite etmesi sonucu rebound fenomeni
bulunabilir. Uriner sistem tas hastalif1 diisiiniilen tiim hastalara tam idrar tetkiki, gerekirse
idrar kiiltiirleri yapilmalidir. Tam idrar tetkikinde mikroskobik hematiiri tas hastasinda ek sik
saptanan bulgudur. Infeksiyonun birlikte bulundugu hastalarda idrarda lokositlerde artma,
bakteriiiri, nadiren de kristaliiri saptanir. Eger kristaliiri varsa, hangi tip kristal olduguna bagl
olarak tasm etyolojisi hakkinda bilgi verir. Idrar ph’st 7’nin iizerinde ise iire pargalayici
bakterilerin yaptig1 infeksiyon ve buna bagh olarak alkalen idrarda olusan striivit taglar1 akla
gelmelidir. Idrar pH’1 ve 24 saatlik idrar tas hastalarinda kesinlikle degerlendirilmelidir. Ayn
zamanda kan biyokimyasi da degerlendirmenin 6nemli kisimlarindan bir tanesidir. Serumda
kalsiyum, fosfor, tirik asit, kreatinin, iire, protein, magnezyum, sodyum, potasyum, klor ve
alkalen fosfataz bakilmalidir. Yiikselmis serum kalsiyum seviyesi birka¢ kez Olciilerek

dogrulanmalidir. Cikarilan veya kendiliginden diisen tasin analizi mutlaka yapilmalidir. Bu
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analiz patogenezin saptanmasi ve niiksii onleyecek islemler agisindan onemlidir. Uriner
sistem tas hastaliginda en ¢ok kullanilan labaratuar yontemi radyolojik incelemelerdir. Bunun
i¢in direkt iiriner sistem grafileri (DUSG), ultrasonografi (USG), intravendz Pyelografi (IVP),
niikleer radyoloji ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi tetkiklerden yararlanilir. Ancak bu
tetkiklerin uygulama siras1 degisebilir. Radyolojik degerlendirmede kag¢ tane tas bulundugu,
yerleri, biiyiikliikleri, muhtemel igerikleri, etyolojisi, tas olusumuna sebep olacak altta yatan
faktorlerin olup olmadigi, tasin idrar yollarinda bir hasara sebep olup olmadigi, tasin
metabolik olarak aktif olup olmadigi (yani kisa zaman i¢inde biiyiime gosterip gostermedigi),
diger bobregin durumu ve iirolojik olmayan bir hastaligin katkisinin olup olmadigi gibi
sorularin cogu DUSG ve IVP ile anlasilabilir. Bobrek taslarinin %901 radyoopaktir ve opasite
tasin icerigine baghdir. Urik asit taslarmin disindaki tiim taslar klinik olarak radyoopaktir.
IVP’de obstriiksiyon varsa yeri tespit edilene veya kontrast madde tamamen bosalana kadar
film ¢ekimi siirdiiriilmelidir. Non-opak taslarda ise IVP’de toplayic1 sistemde dolma defekti
seklinde bir goriiniime rastlanir. Bugiin VP invazif bir islem olmasi, kontrast gerektirmesi
nedeniyle daha az sayida ve uygun hastalarda yapilmaktadir. BT, standart radyografilere
oranla daha ayrintili bilgi verir. Bu teknik, 6zellikle sisman ve barsak gazlari fazla olan
hastalarda avantajlidir. Yiiksek sensitiviteye sahip olan BT, indinavir kullanimina baglh olan
tas disindaki tiim igerikteki taslar1 ve milimetrik taglar1 saptayabilir. Ancak hasta daha fazla
radyasyona maruz kalir ve kesitler arasi uzun tutulursa taslar goriilmeyebilir. Bugiin BT de 2
mm.’lik kesit aralif1 yeterli ve uygundur. USG, minimal invaziv ve ucuz bi¢gimde patolojinin
aydinlatilmasini saglar. Bobrekte tas varsa tasin kendisini, iireterde tas var ise de bobrekte
hidronefrozu gosterir. Bunun diginda ¢ok proksimaldeki ya da c¢ok distaldeki taslari da
gosterebilir. IVP’de goriilemeyen kiiciik taslar ve 6dem tespit edilir. Nonopak ve kiiciik taslar,

ayn1 zamanda kistik yapilar kolayca tespit edilir fakat bu yontemin menfi yonii, yapan kisiye
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bagimli olmasidir. Bobrek sintigrafisi ise lrografin alerjisi olan hastalarda bdbreklerin
fonksiyonu ve anatomikyapisi hakkinda bilgi verir [90]. Oncelikle DUSG ve USG tercih

edilebilecegi gibi, klinik siiphe net ise direkt olarak bilgisayarli tomografi istenebilir.

Sekil 11: Bilgisayarh tomografi iinitesi

VIII. Uriner Sistem Tas Hastahginda Tedavi
VIII. A. Medikal Tedavi

Genel olarak medikal tedavinin kullanim alanlar1 renal kolik agri tedavisi, kii¢iik boyuttaki
taglarin diigiiriilmesine destek ve tasa eslik eden enfeksiyonlarin tedavisidir. Farmakolojik
tedavi son 15-20 yil icerisinde tas hastaligi tedavisinde etkin bir sekilde kullanilarak, kolik
agriyr anlamlh Olgiide azaltmis, tas olusumunun degisik asamalarini siirlamis, taslarin
atilimini kolaylastirmis ve hizlandirmistir. Renal kolik tablosundaki hastalarda parenteral
antispazmotikler ya da nonsteroidal antienflamatuar ilaglar faydalidir. Bunlara yanit
alinamayan durumlarda narkotik analjezikler kullanilabilir. Medikal tedavinin tas olusumunu
onledigi kesin veriler ile ortaya konulmus olup, hastalarin detayli olarak bilgilendirilmesini
takiben tas olusumuna yol acan metabolik anormallikler arastirilmali ve yapilan analizler
sonucunda gerekli oldugu takdirde sebebe yonelik medikal tedavi planlanmalidir [91]. Tas
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olusumuyla ilgili fizyolojik gézlem ve arastirmalar sonucu taslarin kimyasal, kristaloid ve
kolloid yapilar1 6grenilmis ve son yillarda {iriner sistem tas hastaliginin profilaksisinde biiyiik
ilerlemeler olmustur. Mevcut metabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak tim yastaki
hastalara onerilen tedavi yontemleridir. Bu hastalarda profilaktik tedavi yeni tag olusumunun
engellenmesinde oldukca etkilidir ve hastay1 invazif girisimlerden korur. Glinliik sivi aliminin
3 litre (glinliik idrar cikisi en az 2500 ml) olacak sekilde tiiketilmesi, diyetle alinan oksalat ve
sodyum miktarinin kisitlanmasi, hayvansal proteinlerin kisitlanmasi gibi Oneriler en énemli
olanlaridir [92]. Giinliik idrar miktarinin 800 ml.’den 1200 ml.’ye ¢ikartilmas: dahi tas

hastaliginit %86 oraninda azaltmaktadir.

VIII. B. Selektif medikal tedavi

Tas hastaligmin  degisik tiplerinin tan1 kriterlerinin  formiilize edilmesi ve
patofizyolojilerinin agikliga kavusmasi selektif tedavi yontemlerinin benimsenmesine olanak

saglamistir.

e Hiperkalsiiiri:

- Absorptif hiperkalsiiiri tip 1: Bu tipte temel patolojiyi duzeltebilecek bir tedavi sekli
yoktur. Fakat kalsiyum ekskresyonunu normalde tutabilecek bircok ilag
bulunmaktadir. Temel patoloji intestinal kalsiyum geri emiliminin artigidir.

Tedavisinde tiazid ile potasyum sitrat kombinasyonu kullanilir.

- Absorptif hiperkalsiiiri tip 2: Bu tip hiperkalsiiiride fizyolojik defekt ¢ok ciddi klinik

sonuglara yol agmaz. Spesifik bir medikal tedavi onerilmemektedir. Diisiik kalsiyum
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alimi (400-600 mg/giin), diisiik kirmizi et tiiketimi ve bol sivi alimi yeterli tedavi

saglayabilir [92].

- Renal hiperkalsiiiri: Kalsiyumun renal tiibiiler geri emilim bozuklugu sonucu olusur.

Tiazid grubu ditiretikler kullanilir [93].

- Rezorptif hiperkalsiiiri: Primer hiperparatiroidizm durumuna bagl olarak gelisen
taslarda spesifik bir medikal tedavi yoktur. Altta yatan sebebe yonelik tedavi

gereklidir.

e Hiperoksaliiri:

Uriner sistem taslh olgularda sik rastlanilan ve tekrarlayan tas hastaliginin sekillenmesinde
onemli rol oynar. Idrarda oksalat atithminin 45 mg/giinden fazla olmas ile olusur. Ug tipi

vardir.

- Primer hiperoksaliiri: Glioksilat metabolizmas1 bozukluguna bagli olusur, tedavi
yaklasimi; giinliik piridoksin (200-400 mg/giin) verilmesi, hidrasyonun artirilmasi,

diyet, magnezyum ve fosfor gibi inhibitorlerin verilmesidir [93].

- Enterik hiperoksaliiri: Gastrointestinal hiperabsorpsiyona bagli olusur. Tedavisinde;
sitrat, diyetle fazla kalsiyum ve magnezyum alimi (Bu sayede barsakta kalsiyum oksalat

olusumu saglanir) ve diyette oksalattan kaginma 6nerilir.

- lIdiopatik hiperoksaliiri: Yiiksek oksalatli diyetle beslenenlerde ve endojen oksalat

iiretiminin artmasina bagli olusur.

e Hiperiirikoziiri:
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Asirt purin alimina bagli olusan ve piirin alinimi engellenemeyen hastalardir.
Allopurinol (300 mg / giin), potasyum sitrat (40 — 60 mEq / giin), bol s1v1 alim1 6nerilir, idrar

pH’1 7,0 civarinda tutulmaya c¢alisilir [93].

e Hipositratiiri:

Distal renal tiibiiler asidoz, kronik diyare, tiazide bagl hipositratiiri ve idiopatik olmak

tizere dort farkli tipi vardir. Tedavisinde potasyum sitrat verilir.

e Sistiniiri:

Sistiniiri tedavisindeki amag, sisteinin idrar konsantrasyonunu ¢oziiniirliik sinirlarinin
altina indirmektir. Potasyum sitrat verilir. D—penisilamin veya a-merkaptopropiyonilglisin

onerilebilir.

e Strivit (enfeksiyon tasi):

Ure parcalayan organizmalarla olusan enfeksiyonlarin kontrolii tas olusumunu
engelleyecektir. Antibiyotik tedavisi ve tasin cerrahi ¢ikarilmasi gerekmektedir. Idrarmn
asidifikasyonu i¢in amonyum klorid ya da metyonin kullanilabilir. Ayrica bir lireaz inhibitorii
olan asetohidroksamik asidin, struvitin idrar konsantrasyonunu azalttigi ve tas olusumunu

engelledigi gosterilmistir.

VIII. C. Medikal Ekspulsif Tedavi

Buradaki temel amag¢ tasin spontan gecisini hizlandirmak ve hastayr mimkin
oldugunca cerrahiden kurtarmaktir. Kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, al-

blokerler, kalsiyum kanal blokerleri bu tedavi baslig1 altinda kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin
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ureteral duvarda relaksasyon ve dilatasyonu saglayarak, inflamasyon ve odemi ¢ozerek,
intrapelvik basinci azaltarak etkili olduklar1 bilinmektedir [91]. Alfa—1 blokerlerin,
spazmolitik etkileriyle distal iireter taslarinin ekspulsiyonunda faydasi gosterilmistir. Alfa
bloker olarak tamsulosinin (4 hafta siireyle 0.4 mg/giin) tek basma, nifedipin ile veya
kortikosteroidlerle kombine edilerek yapilan Dellabella M ve arkadaglarimin yaptigi bir
calismada tas ekspulsiyon zamanimi kisalttigi gosterilmistir [94]. Kalsiyum kanal
blokerlerinden nifedipinin spazmolitik etkinliginden Otiirii urolitiyazisin tedavisinde kullanilir.
Insan ve hayvan calismalarinda iireter diiz kasindaki hizli kasilmalari azaltarak bu etkiyi
sagladig1 gosterilmistir. Yalniz kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda hipertansiyon ve carpinti

gibi yan etkilerinden dolay1 dikkatli olunmalidir.

VIIIl. D. Retrograd Intra Renal Cerrahi (RIRC)

Ureteroskopi anlaminda yapilan ilk islemler 1900°1ii yillarin baslarma denk gelir. 1912
yilinda posterior {iretral valvli 2 yasinda bir c¢ocukta pediatrik sistoskop kullanarak
tireteroskopi islemini Hugh Hampton Young uygulamistir. Daha sonraki yillarda cesitli
teknolojik gelismeler olmustur ancak buna ragmen ilk orijinal iireteroskop 1979 yilinda yine
bir pediatrik sistoskoptan esinlenerek yapilmistir. 1990°lii yillardan sonra rijid endoskopik
aletlerin yaninda fleksible iireteroskoplarin gelistirilmesi ile bobrek taslarinin retrograd
endoskopik yaklagim ile tedavisi giderek artmis ve bugun bircok merkezde RIRC ilk tercih
edilen operasyon durumuna gelmistir [95]. 2 ¢cm.’nin ilizerinde boyutta taslarda PNL, iki
cm.’nin altinda boyuttaki taslarda ESWL agirlikli olarak ilk tercihmis gibi gdriinse de bugiin
bircok merkezde uygun endikasyonlarla ve hasta tercihi de géz dniine alinarak RIRC siklikla

uygulanmaktadir. Ozellikle alt kaliks taslar1 ayr1 bir antite olarak ele alinmuis olup, son yillarda
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RIRC oranlar artis gostermistir. Bunda alt kaliks taglarinda ESWL’nin basar1 oraninin
disiikliigii ve PNL’nin morbiditesi géz online alinmistir. Kiigiik ¢aplh alt kaliks taslarinda
RIRC’nin bagarist ESWL’ye yakindir. Orta biiyiikliikte (1-2 cm) alt kalisiyel taglarda RIRC
ile ESWL’ye nazaran ¢ok daha vyiiksek basar1 oranlari saplanmistir [96]. Islemden
bahsedilecek olursa, hasta genel anestezi altinda, litotomi pozisyonunda, steril ortiinme islemi
yapildiktan sonra uygun boyut ve kalinlikta sistoskopla girilir. Mesane ve her iki iireter orifisi
degerlendirilir. Giris yapilmak istenen orifiste darlik goriildiigli ve gecilemeyecegi diisiiniilen
durumda balon ile dilate edilir. Diger hallerde semi-rijid tireteroskopla girilerek iireter kontrol
edilir. Proksimal tiretere gelene kadar direkt goriis altinda rehber teller ve geregi halinde skopi
destegi altinda iireteroskopi yapilir. Mevcut miidahale edilecek kalkiil tireterde ise pnémotik
sistemler ya da holmium lazer yardimi ile kalkiil fragmante edilir. Eger bdbrek
degerlendirilecekse, bu sistemler disar1 alinarak skopi altinda access sheath ilerletilir. Access
sheathin ilerletilmesini takiben fleksible iireterorenoskopla girilir. Bu esnada hasta litotomi
pozisyonunda, genel anestezi altindadir ve goriis saglamak icin tireteroskoptan siirekli sisteme
izotonik siv1 verilmektedir. Fleksible iireterorenoskopla tiim dogal pelvik bosluklar
degerlendirilebilir. Bu esnada goriilen tas veya taslar holmium lazerle fragmante edilebilir ya
da geregi halinde n-gage benzeri kataterler ile repozisyon yapilabilir. Uygun boyutlarda
gozlenen fragmanlar yine n-gage ya da benzeri kataterler ile tutularak direkt digar1 alinir.
Islem esnasinda gerekli goriildiigii taktirde retrograd kontrast madde verilerek bdbrek pelvis
ve toplayici sistem anatomisi goriintiilenebilir. Tas ya da taglarin yerine, boyutuna, sertligine,
anatominin dogalligina ve fizyolojik olusuna gore ortalama olarak 1-2 saat yada daha kisa
stirebilen bir cerrahi prosediirdiir. Litotripsi islemi tamamlandiktan sonra iireterin durumuna,
tasin mevcut lokasyonunda destriiksiyon yapip yapmamasina, tas yiikiine, dokunun enflame

olup olmamasina gore faktorler degerlendirilerek kisa siireli DJ stent yerlestirilebilir. Bu siire
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1 hafta ile 3 ay arasinda degisebilir. RIRC tedavisi sonrasinda vakanin siiresine ve hastanin
genel saglik durumuna gore ayni giin taburculuk ya da ertesi giin taburculuk s6z konusudur.
Gerekli olgulara ikinci ya da tiglincii seans yapilabilir. Operasyon sonrasi hastada cerrahi yara
olmamasi, hastanin giindelik hayatina ¢abuk donebilmesi avantajlart iken, alet ve
gereksinimlerinin pahali olmasi, multiple seans gerckebilir olmasi ve operasyon siiresinin
bazen uzayabilmesi dezavantajlaridir. Grasso ve Ficazzola’nin yaptigi calismada alt kaliks
taglar1 tag boyutuna gore 1-10 mm, 11-20 mm ve 20 mm {istii olarak 3 gruba ayrilmis taslara
tam olarak ulagsma ve tam olarak kirilma oranlar sirasiyla %94, %95, %45 olarak
saptanmistir. 3 ayhik takip sonunda tassizlik oranlar1 sirasiyla %82, %71, %65 olarak
bulunmustur. Basari oran1 1-2 ¢cm arasindaki taslarda % 90 — 98’dir [96]. Daha biiyiik taslarda
iki seansta basari oran1 %90’dir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzunda primer éneri yeri
yoktur. Fakat RIRC’nin yakin tarihte bobrek taslarinin tedavisindeki yerinin arttig1 agikardir.
Kanama diatezi, multiple tasli, ESWL’ye direngli vakalarda, karisik intrarenal anatomi
varligi, obesite, PNL’ye uygun olmayan, tedavi sonrasi rezidii tasi olanlarda ve hastanin tercih
etmesi durumlarinda RIRC ilk tedavi modalitesi olarak uygulanabilir. Major komplikasyonlari
ureteral avulsiyon, intussussepsiyon ve perforasyondur. Postoperatif komplikasyonlar olarak
renal kolik, infeksiyon, striktiir ve vezikoiireteral reflii gelismesi sayilabilir. Minor
komplikasyonlar1 kanama, ekstravazasyon, mukozal yirtiklar, tagin proksimale kagmasi ve

termal yaralanmadir [97].
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Sekil 12: Fleksible iireterorenoskopi islemi, fleksible iireterorenoskop ve fleksiyon goriintiisii
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Sekil 13: Fleksible iireterorenoskopi esnasinda iireteroskopun bdbrek kalikslerine doniisii
(http://patients.uroweb.org/kidney-ureteral-stones/urs/)
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VI1I. E. Perkiitan nefrolitotomi (PNL) Ameliyati

[k defa Dr. Goodwin ve Dr. Bill Casey tarafindan 1955 yilinda antegrad pyelografi
deneylerinin sunulmasini takiben ilerleyen yillarda optik ve radyolojik cihazlardaki gelismeye
paralel olarak Fernstrom ve Johannsson 1976 yilinda perkiitan bir yol olusturarak bobrekten
tag aldiklarimi bildirdiler [5, 98]. Baslangigta perkiitan nefrostomi sadece uriner diversiyon
icin kullanilirken bugiin bobrek tasi, toplayict sistem tiimorleri, iireteropelvik darliklar, apse,
iirinom, renal kistler ve divertikiillerle fungal bezoar ve infundibular stenoz tedavilerinde de
kullanilmaktadir [99]. PNL daha az morbidite ve daha kisa hastanede kalis siiresi ve iyilesme
stiresi, daha diisiik tedavi maliyeti gibi nedenlerle agik ameliyatlara gore avantajli hale
gelmistir ve bircok merkezde agik ameliyatlara alternatiftir. Kontrendikasyonlar1 gebelik ve
kontrol altina alinmasi miimkiin olmayan kanama bozukluklaridir. Hastalar antikoagulan,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar aliyorsa operasyondan en az bir hafta énce kesilmelidir
[100]. Once litotomi pozisyonunda retrograd olarak ucu acik 4 — 6 F iireter kateteri opere
edilecek tarafa yerlestirilir. Hastaya uygun pozisyon verilir. Tasin yerini belirlemek,
biiyiikligiinii skopi altinda tekrar gormek ve intrarenal toplayici sistem anatomisini
gozlemlemek i¢in genellikle retrograd pyelografi yapilir ve ona gore hedef kaliks belirlenir.
En sik kullanilan giris yeri bobrek alt poliiniin dorsal kaliksidir. Bu bdlgede ana damarlar
olmadigr i¢in kanama olduk¢a azdir. Renal pelvise ve infindibular bdlgeye direkt giris
yapilmamalidir [101]. Ust pol vyerlesimli ve staghorn taslarm tedavisinde daha iist
lokalizasyonlardan girisler yapilabilir. Yontem i¢in en uygun nefrostomi traktinin se¢imi ¢ok
onemlidir. Renal pelvise dogrudan giris renal arterin posterior dalini yaralama riskini
tasidigindan kagmilmalidir [102]. Kaliks belirlendikten sonra 18 numara translumbar
anjiografi ignesi ile C kollu 30° pozisyondayken girilir. Telin {izerinden trakt 30 F’e kadar

dilate edilir. Trakt dilatasyonunda birtakim teknikler kullanilabilir. En siklikla kullanilanlar
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Amplatz dilatasyon seti ya da 10 cm lik 30 F dilatasyon yapan balon kateter setidir.
Dilatasyon sonunda trakta yerlestirilen renal sheat icerisinde 24 F veya 26 F rijid nefroskopla
girilir [103]. Nefroskopi sirasinda kullanilan irrigasyon sivisi viicut sicakliginda olur ve
genellikle %0;9’luk NaCl (izotonik) kullanilir. Kii¢iik boyutlu taslar tas yakalama forsepsleri
kullanilarak direkt alinirken, biiyiik hacimli taslar ise intrakorporeal litotriptorlerin yardimiyla
kiiciik parcalara ayrildiktan sonra c¢ikartilir. Intrakorporeal litotripsi amaciyla kullanilan
degisik litotriptérler mevcuttur. Bunlar: Ultrasonik, elektrohidrolik, lazer ve pnomotik
(balistik) litotriptorlerdir. Lazer litotriptorler birkag¢ gesittir; Neodymium YAG, Flashlamp —
pumped tunable dye lazer (FPDL), Holmium: YAG ve Alexandrite lazer. Hepsi de pulse dye
lazerdir. Lazer 1smm1 kesik kesik gonderilir. Lazer problar fleksible nefroskoplarla
kullanilabilir. Aynm1 sekilde endoskopik islemlerde de fleksible iireterorenoskopi islemi
sirasinda kullanilabilirler. Pnomotik (balistik) litotriptorlerde ise, prob olarak metal bir gubuk
kullanilir. Bu g¢ubugun arkasindaki elle tutulan silindirik parca icinde pnomotik olarak idare
edilen mermiye benzer parganin ileri-geri ¢arpmasi sonucu olusan mekanik enerji probun tasa
dokundurulmast ile tasa aktarilarak bir nevi ¢ekig¢ etkisi olusturulmus olur. Kirilan pargalar
degisik forsepsler araciligi ile disar1 alinir. Taglar tamamen temizlendikten sonra trakta 20 no
nefrostomi kateteri yerlestirilir. Nefrostominin sistemde olup olmadigi icerisinden opak
madde verilerek C kollu skopi ile kontrol edilir. Kontrast maddenin 1ginsal dagilimi,
nefrostominin renal pelviste uygun lokalizasyonda oldugunun gostergesidir. Nefrostomi
kateteri cilde 2/0 ipekle tespit edildikten sonra operasyon sonlandirilir. Bazi durumlarda
ozellikle hastalarda alinan tas kiigiik ve sistemde kanama yoksa nefrostomi takilmaz
(tubeless). Eger hastada ekstravazasyon yoksa ve idrar rengi agik ise operasyon sonrasi birinci
giin iretral foleyi ¢ekilir. Yine hematiirisi yoksa operasyondan sonra birinci ya da ikinci giin

antegrad nefrostogram cekilir, problem yoksa ve opak madde mesaneye ge¢misse nefrostomi
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cekilir. Nefrostomi klemplenerek de olusacak durum beklenebilir. Agri ve pansumana 1slatma
olmamasi durumunda nefrostomi yine gekilebilir. Herhangi bir sorun yoksa operasyondan
sonra iki ya da tiglincii giin hasta onerilerle taburcu edilir. Pediatrik perkiitan nefrolitotomide
de ayni islemler yapilmaktadir ancak burada daha kiigiik 6l¢ekli amplatz renal (18-22 F)

dilatator seti ve pediatrik nefroskop, 3F/4F iireter kateteri kullanilmaktadir [100].

Percutaneous Nephrolithotomy

Kidney - / :

Sekil 14:  Perkiitan  nefrolitotomi access sematik gosterim ve  hasta  pozisyonu
(http://uremicfrost.wordpress.com/category/stone/feed/)

VIII. F. A¢ik Cerrahi

Acik cerrahi litotomi, semptomatik {ist liriner sistem taslarinin geleneksel tedavi
seklidir. Bobrek tasi ameliyatlarinda bobrege ulasmak icin, posteriordan (posterior
lumbotomi), anteriordan (transperitoneal), flank yaklasim, yontemleri kullanilmaktadir. Flank
insizyon bobrek operasyonlarinda en sik kullanilan insizyondur. Bobregin konumuna gore
interkostal, subkostal insizyon ya da 11. kosta veya 12. kosta insizyonu yapilarak
yaklagilabilir. Eksternal ve internal oblik kaslar, musculus (M) transversus abdominis ve
arkada m. latissimus dorsi kesilmektedir [28, 104]. Posterior lumbotomide hasta yiiz {istii

pozisyonundadir. M. sakrospinalis ve m. latissimus dorsi’nin arasindan direkt olarak bobrege
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ulasilir. Ureter iist ug taslar1 ve bdbrek pelvisi taslar icin ideal bir yaklasimdir. Giiniimiizde
iiriner sistem taslariin tedavisinin ancak %1-5.4’linde acik cerrahi gerekli olmaktadir. EUA
klavuzu; biiyiik tas kitlesi olanlar, staghorn taslar, morbid obezite, kompleks toplayici sistem,
iskelet anomalileri gibi minimal invazif yontemlerin basarisiz oldugu durumlar1 veya
fonksiyonu bozulmus renal {inite mevcudiyeti durumlarin1 (nefrektomi, parsiyel nefrektomi)

acik cerrahi endikasyonu olarak kabul etmektedir [105].

VIlI. G. Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopinin temelleri, Bozzini’nin 1805’de kendi basina calisan ilk endoskopu
gelistirmesi ile atilmustir. Ilk laparoskopik cerrahiyi uygulayan Alman jinekolog Semm
olmustur. 1980’lerin son yillarina kadar laparoskopinin trolojideki kullanimi sinirliydi.
Gilinimiizde uygulanan modern iirolojik laparoskopinin gelismesi ise Schuessler’in prostat
kanseri evrelemesi icin laparoskopik pelvik lenfadenektomi deneyimlerini bildirmesi (1991)
ve Clayman’in 1989°da ilk klinik laparoskopik nefrektomiyi uygulamasiyla baglamistir [106].
Uriner sistem tas hasthigmin tedavisinde ilk laparoskopik cerrahi 1977 yilinda Wickham
tarafindan gerceklestirilen laparoskopik iireterolitotomi olup, gilinlimiizde agik cerrahi ile
uygulanan biitiin yontemler laparoskopik olarak yapilabilir bir hale gelmistir [107]. Uriner
sistem taglarinin laparoskopik tedavisinin, hastalara kiigiik insizyona bagli ameliyat sonrasi
daha az agri, iyi kozmetik sonug, daha az kanama, hastanede kisa kalis siiresi ve diisiik
morbidite gibi avantajlari mevcuttur. Diizeltilemeyen koagiilopati, barsak sisteminde
obstriiksiyon, batin duvart enfeksiyonu, siipheli maligniteye bagl asit, yaygin peritonit, kesin
kontraendikasyonlardir. Gegirilmis abdominal ya da pelvik cerrahi, pelvik fibrozis, morbid

obezite, organomegali, ksantograniilomat6z pyelonefrit, asit, gebelik, iiriner tiiberkiiloz, iliak
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ya da aort anevrizmas ise relatif kontraendikasyonlarindandir [107]. RIRC’nin ve ESWL nin
basarisiz veya yetersiz oldugu hasta grubunda, hastanin agik veya diger yontemleri istemedigi
durumlarda, atnali bobrek, ektopik veya rotasyone bobreklerdeki biiyiik ve kompleks taslarda

acik cerrahi yerine laparoskopik yontem uygulanabilir.

VIII. H. Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi (ESWL)

ESWL insan vucudu digindaki bir kaynaktan elde edilen ses dalgalarinin sok dalgalari
haline donilismesiyle, bu sok dalgalarimin tasa odaklanarak taslarin parcalanmasiyla
sonuclanan tedavi seklidir. Alman Teknoloji Bakanligi’nin 1974 yilinda girisimi ve Dornier
firmasmin destekleriyle 1980 yilinda HM-1 (Human Model-1) cihazi ortaya ¢ikmis ve 20
Subat 1980 tarihinde ilk kez bir hastanin tasi kirilarak tedavi edilmistir. Chaussy ve
Schmidt’in klinik calismalari sonucunda cihaz gelistirilmis su tanki icerisinde tas tedavisi
yapabilen Dornier HM3 ile %27-90 arasinda tassizlik oranlari elde edilmistir. Birgok bobrek
(pelvis yerlesimli taglarda en yiiksek basari) ve iireter tasinda ilk tedavi segenegi olmakla
beraber ESWL’nin sinirlarini iyi bilmek gereklidir [108]. Boyu 100 cm’den kisa ¢ocuklar,
sisman hastalar, multiple taglar, 2 cm’den biiyiik sistin taslari, alt kaliks yerlesimli taslarda, at
nali bobrek, mediiller siinger bobrekteki taslarda, divertikiillerdeki taslarda basari orani
olduke¢a diisiik saptanmistir. Buna karsilik 2 cm.den kiiciik taslar, proksimal iireter taslari,
pelvis yerlesimli taglar, kalsiyum oksalat dihidrat taslar1 ve {irik asit taslari ile yiiksek basari
saglanmistir. %13 hastada multiple ESWL seanslarina ihtiya¢ duyulmaktadir [109]. ESWL ile
%75 oraninda tagsizlik orani elde edilir., ESWL sonrasi klinik énemi olmayan rezidiiel
fragman %20 oraninda saplanirken, hastalarin % 5’inde kalan fragmanlarina cerrahi miidahale

edilmesi gerekmektedir. Cocuklarda bobrek taslarinda ESWL ile %91,8 tassizlik orani elde
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edilmistir. Uzun doénemde bobrek morfolojisi ve fonksiyonu iizerine yan etkisi yoktur.
Gebelik ve tedavi edilemeyen koagulopatide ESWL mutlak kontrendikedir. Aktif tiiberkiiloz,
tedavi edilmemis triner sistem infeksiyonu ve iriner sistemde darlik olmasi rolatif
kontraendikasyonlardir. Komplikasyon orani diisiiktiir. ESWL sirasinda enerjinin kademeli
sekilde arttirilmas1 subkapsiiler perinefrik hematom goriilme oranini %4,4’den %0,45°e kadar
diistirmektedir [110]. Diger komplikasyonlar, ciltte petesi ve ekimoz, aritmi, pankreatit,
diabetes mellitus, hipertansiyon, ates, kolik, hematuri ve tekrar hastaneye yatma geregidir.
Tas boyutu, lokalizasyonu, ESWL 6ncesi DJ stent kullanilmas: ve daha once renal cerrahi
gecirmis olmasi, tas yolu (Steinstrasse % 5 — 11 oraninda goriiliir) olusumu icin prediktif
faktorlerdir [111]. ESWL’de en uygun tedaviyi belirlemek i¢in tag boyutu, tas lokalizasyonu,
Uriner sistem anatomisi, doktorun deneyimi, tas komposizyonu, imkanlar—ekipman,

semptomlarin siiresi ve hastanin tercihi gibi faktorler g6z 6ntinde bulundurulmalidir [109].

IX. NEUTROPHIL GELATINASE ASSOCIATED LIPOCALIN (NGAL)

Son yillarda akut gelisen bobrek hastaliginin (ABH) saptanmasinda kullanilan
belirteclerin belki en umut vereni NGAL’dir [112]. Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup
lipokalin siiper ailesine dahildir [113]. 25 kD agirliginda bir proteindir [114]. Tlk olarak SV-40
ile infekte primer fare bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmis [115], daha
sonra insandaki homolog proteinli nétrofillerin 6zgiil graniillerinde de bulunmustur [114,
116]. NGAL, nétrofillerden koken alir. Bobregin toplayici kanallarindan ve Henle’nin ¢ikan
kolunun kalin bolimiinden idrara salgilanir [117, 118]. NGAL, matriks metalloproteinaz
9(MMP-9) aktivitesinin modiilatorii olup, vaskiiler remodelizasyon ve aterosklerotik plak
instabilitesinde 6nemli rol oynar [119]. MMP-9 kompleksi ve NGAL yiiksek molekiiler

agirlikli metalloproteinaz gibi tamimlanmistir [115]. Yapilan ¢alismalarda NGAL’1n bir akut
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faz proteini oldugu gosterilmistir [120, 121]. Epitel hasarlanmalarinda NGAL ekspresyonu
belirgin sekilde indiiklenir. NGAL konsantrasyonlar1 akut bakteriyel infeksiyon, astim ya da
KOAH’l1 hastalarin tiikliriigiinde ya da amfizematéz akcigerlerin bronsial sekresyonunda
yiiksek olarak bulunmustur [122, 123]. Bobrek, akciger, mide ve kolon gibi birka¢ organdan
cok disik miktarlarda salgilanir. NGAL ¢esitli patolojik durumlarda renal tiibiiler
hiicrelerden, hepatositlerden ve immiin hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir. Bakteriostatik
etkileri vardir [118]. Bir inflamasyon modiilatoriidiir ¢linkii kemotaktik peptid fMLP(N-
formyl-L-methionyl-L-leucyl-phenylalanine)’ye baglanir [124, 125]. Transkripsiyon faktorii,
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) vaskiiler inflamatuar
cevabin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar [126, 127]. Inflamasyon alanlarindaki bakteriyel
iirlinleri ¢opgiilere sunar [128]. Makrofaj ve epitelyal hiicrelerden NGAL ekspresyonunun
regililasyonuna son zamanlarda NFkB aktivasyonu da dahil edilmistir [129, 130]. NGAL
makrofajlarin demir ile kompleks olusturmasina yardim ederek konak savunmasinda kritik rol
oynar [131-133]. Nefronun bazi boliimlerinde NGAL demir ile kompleks olusturur ve
endositoza ugrar [134, 135]. Flo ve ark. NGAL’1n bakterilerden {iretilen formilpeptidlere,
lipopolisakkaritlere ve katekolat tip ferik sideroforlar igeren kiiglik lipofilik substantlara
baglanabildigini gostermislerdir [131]. Bu 6zelliginden dolayr dogal immun sistemin efektor
molekiillerinden biri gibi gérev yapabilir. Gwira ve ark. ise NGAL’in hiicre homeostazinda da
onemli bir modiilator oldugunu bildirmislerdir [136]. Lipokalin ailesinin bir {iyesi olan NGAL
idrarla kolayca atilir ve saptanir. Ciinkii kiiciik molekiiler biiyiikliikte olup pargalanmaya
direnclidir. NGAL tiibiiler hasar sonras1 matiir bobrekte saptanan, re-epitelizasyon esnasinda
diizenleyici rol oynayan ve nefrogenezin bazi evrelerinde demir tasiyan bir protein olup [137],

muhtemelen hasarlanmig tiibiilleri onarmada da rol oynar [138]. NGAL; nefrotoksik ve
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iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri ve idrarda birikir [134]. Bu sayede
NGAL akut renal hasar i¢in erken duyarli ve non-invazif bir belirte¢ 6zelligi kazanir [137].
IX. A. Akut Bobrek Hasarinda NGAL’ in Yeri

ABH (Akut bobrek hasar1); akut bobrek yetmezligine (ABY) neden olabilen klinik
olarak onemli ve ¢ok ciddi bir problemdir [139, 140]. ABY hastanede yatan hastalarda %5,
yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda ise %30-50 oraninda goriilen ve giderek artan bir
saglik problemidir [141, 142]. ABY tam ve takibinde kullanilan kreatinin, akut bdbrek
islevlerindeki degisiklikleri gostermede yeterli degildir, bunun sebebi ise yeterince hizl
yikselmemesidir [143]. Serum kreatinin diizeyi, bobrek islevinin %50°si kayboluncaya kadar
degismeyebilir. Literatiirde mevcut bobrek rezervi, kreatinin tiibiiler sekresyonunda artis ve
diisiik oranlarda glomeriiler filtrasyon sebebi ile serum kreatininde hi¢bir degisiklik olmadan
da ciddi bobrek hastaligi bulunabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur [142, 144-146]. GFR
diisiik oldugu zaman kreatinin bobrek islevini yanlis olarak gosterebilir [147]. Serum
kreatinin seviyeleri; cinsiyet, yas, mevcut kas kitlesi, kas metabolizmasi ve hidrasyon durumu
ile ¢cok degiskenlik gosterir. ABH nin erken tanisi i¢in fraksiyone sodyum ekskresyonu
idrarda yiiksek molekiil agirlikli proteinler, tiibiiler protein ya da enzimler ile ilgili
arastirmalar yapilmis fakat yeterli diizeyde duyarlilifa sahip olmadiklari tespit edilmistir.
[148-150]. ABY, serum kreatinin seviyesinin yiikselmesinden dnce uygun tedavi yaklagimi ile
onlenebilir [151, 152]. Bu sebeple erken tan1 koyabilmek hayati derecede dnemlidir. ABY "nin
erken tanis1 i¢in yeni bir belirte¢ bulunmasi Amerikan Nefroloji Dernegi’nin birincil dnceligi
olarak belirlenmistir [153]. Bu amagcla son yillarda ABH’nin erken dénemde saptanmasina
yonelik ¢ok sayida ¢aligma yapilmakta ve yeni bir belirteg aranmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
kullanilan belirteclerin belki en umut vereni ise NGAL’dir. NGAL bdbrek hasarinin erken bir

belirteci olup bobregin iskemik ya da nefrotoksik hasari sonucu kan ve idrarda ¢ok erken ve
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olduk¢a giivenilir sekilde saptanabilmektedir [112, 117, 134, 154, 155]. NGAL,; kronik
bobrek hastaligi stabil ise artis gostermemekte, dehidratasyon ya da diiiretiklerden
etkilenmemektedir [131, 156]. Bunun yaninda kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki
akut hasarlarda ise yiikselir. Idrar ve serum NGAL diizeyleri kreatinin seviyeleri ile ¢ok
yakindan iliskili olup yapilan bobrek biyopsilerinde kortikal tiibiillerin %50’sinde NGAL’in
yogun bir sekilde biriktigi gosterilmistir [134, 147]. Yapilan calismalarda yogun bakim
iinitesinde ABY tanisi ile yatan hastalarin serum ve idrar NGAL diizeylerinin kontrol grubuna
gore 100 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Nickolas ve ark., NGAL’in acil servislerde
ABY’nin erken tanisi i¢in mitkemmel bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir [157]. Makris ve
ark. ise, idrar NGAL’in multi-travmali hastalarda ABY’ni erken ongdérmede 1. giinden
itibaren kullanilabilecegini bildirmislerdir [158]. NGAL; kardiyak cerrahi sonrast ABY erken
tanisinda 6nemli bir belirte¢ olup yetiskin ve cocuklarda plazma NGAL seviyeleri ABY nin
stiresi, ciddiyeti, mekanik ventilasyon siiresi ve mortalite ile dogrudan iliskili bulunmustur
[121, 159-161]. Kardiak cerrahi sonrast ABH gelisen yetiskinlerde idrar NGAL seviyeleri
cerrahiden 1-3 saat sonra anlamli olarak artmaktadir [159]. NGAL; en belirgin sekilde
yiikselmesini kontrasta bagli ABH’da yapmaktadir. [162, 163]. Kontrast madde kullanimi
sonrast ABH’nin ongoriilmesinde idrar ve serum NGAL’1 kullanilabilir [163, 164]. NGAL
bobrek nakli sonrasi ABH’nin degerlendirilmesinde de kullanilabilmekte olup vaskiiler
anastomoz sonrasi 1. saatte alinan biyopsilerde, ge¢ greft islevi ve diyaliz ihtiyaci hakkinda
mitkemmel 6ngorii sagladigr bildirilmistir [137, 162]. Literatiirde serum ve idrar NGAL’i i¢in
farkli cutoff degerleri kullanildig1 goriilmektedir. Makris ve ark. idrar NGAL > 25 ng/ml. iken
ABH’'m1 6ngoérmede duyarliligmi %91, o6zgilliginii %95 olarak rapor etmislerdir [158].
Bangert ve ark. calismasindaki bilgilere gore 5,3 ng/mL (0,7-9,6 ng/mL) referans deger olarak

belirtilmis [165]. Bolignano ve ark. bir ¢alismasinda saglikli kontrol grubunun iiriner NGAL
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seviyelerini ortalama 6,6 (2,1-9,6) ng/ml olarak ortaya koymuslardir(p<0,0001) [166]. Haase
ve ark ise 2538 hastay1 kapsayan bir metaanalizde akut bobrek hasarin1 6ngdérmede uygun
NGAL degerlerinin 100-270 ng/ml oldugunu ve 6zellikle yetiskinlerde g¢ocuklara (100 -135
ng./ml) gore daha yiiksek cut-off degerlerinin (170 ng./ml) kullanilmasi gerektigini
vurgulamiglardir. [167]. NGAL’in 6zellikle intrinsik bobrek hasarinda daha belirgin arttigini
destekleyen birtakim ¢alismalar yapilmistir. Nickolas ve ark. 2008 yilindaki bir
caligmalarinda, 635 hastanin degerlendirilmesinde, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda
ortalama olarak 16 ng/ml degerinde olan NGAL seviyesinin, intrinsik ABY gelisen hastalarda
ortalama 416 ng/ml seviyesine yiikseldigini tespit etmislerdir [168]. Yine Nickolas ve ark.
2012 yilindaki bir calismalarinda, acil {nitelerinde akut bobrek hasari ile tetkik edilen
hastalarda, NGAL’in 104 mg/ml sinir degeriyle, daha yiiksek sensitivite ve spesifite ile diger
belirteglere kiyasla daha basarili oldugu One siirilmistir [169]. Shemin ve ark. ise
caligmalarinda 150 ng/ml.’nin tlizerindeki NGAL degerlerinin akut bobrek hasari ile uyumlu
oldugunu 6ne siirmiiglerdir [170]. Son dénemde yapilan bir metaanalizde serum kreatinin ile
karsilastirildiginda hem idrar hem de serum NGAL’in benzer performans gostermekte oldugu
ve ikisinin de gilivenilir belirtegler oldugu sonucuna ulasilmistir [167]. ABH’n1 gostermede
serum/plazma NGAL’in idrar NGAL’den daha {istiin oldugunu rapor eden yayinlar mevcut
oldugu gibi [121, 161, 171-173], idrar NGAL’in daha {istiin oldugunu gdsteren yayinlar da
vardir. [121, 158, 163, 171, 174, 175]. Baz1 arastirmacilar ise idrar ya da serum/plazma
NGAL’i arasinda fark olmadigimi bildirmislerdir [121, 160, 161, 173]. Literatiirde NGAL
diizeyini etkileyebilecek ya da yanlis pozitif sonuglarin alinabilecegi klinik durumlar da
arastirtlmistir. Mishra ve ark. biyopsi orneklerinde NGAL boyamanin; ACE inhibitorleri,
cisplatin, sefalosporin ya da bifosfonat tedavisi alanlarda yanlis pozitif sonuglar verebilecegini

rapor etmislerdir [137]. Yilmaz ve ark. ise idrar NGAL diizeylerinin cesitli faktorler
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tarafindan degistirilebilecegini bildirmislerdir [176]. Bu faktorler hipertansiyon, kronik kalp
hastaligi, inflamatuar durumlar, sistemik enfeksiyonlar, hipoksi, anemi, ve malignitedir [177,
178]. Literatiirde ESWL sonrast NGAL diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada; 98 tas
hastas1 2 gruba ayrilarak, 60 ve 120 sok/dk olmak iizere ESWL uygulanmis olup ESWL
sonras1 olast bobrek hasari tespiti icin ESWL 6ncesi ve sonrasinda 2., 7. giin ve 4. hafta
idrarda interlokin-18 (IL-18), NGAL ve NAG bakilmustir. IL-18 diizeyinde artis saptanirken,
NGAL ve NAG’da farklilik saptanmamustir [179]. Farkli sistemlerin patolojilerinde ve diger
baz1 hastaliklarda da NGAL seviyeleri ile ilgili calismalar yapilmistir. Ornegin; NGAL’in
semptomatik kardiyovaskiiler hastalarda arttig1 ve aterosklerotik risk faktorleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir [180, 181]. Serum ve idrar NGAL diizeyleri otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginda yiiksek bulunmus olup NGAL seviyesi hastaliginin ciddiyeti ile
koreledir [182]. NGAL ve idrardaki diger yiiksek molekiil agirlikli MMP’ler metastatik
kanserlerin bagimsiz birer belirteci olarak gosterilmistir [183]. Idrar NGAL diizeyleri lupus
nefriti i¢in erken bir belirte¢ iken [184], serum ve idrar NGAL diizeyleri Ig A nefropatisi i¢in

erken belirtegtir [185].

X. KIM-1 (Kidney injury molecule)

Hayvan modellerinde iskemik veya nefrotoksik bobrek hasari tablosunda diferansiye
proksimal tiibiil hiicrelerinden salgilanan bir transmembran proteindir. Proteinin yapisi
adhezyon molekiilii 6zellikleri tagimaktadir [186]. Idrarda kolayca tespit edilir. T-hiicre
immunglobulin musin (TIM) ve Hepatit A viriis selliiler reseptor-1 (HAVCR-1) olarak da
adlandirilmaktadir. KIM-1; post-iskemik hasarli bobreklerde, epitelyal hiicrelere, 6lii hiicreleri
tanima ve fagosite etme yetenegi verir. Buna ek olarak tiibiil liimeninin obstriikte olmasina

katkida bulunur. KIM-1; epitelyal hiicreleri, fagositlere doniistiirebilme ve takiben
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lizozomlara sunabilme Ozelligiyle non-myeloid bir fosfotidilserin reseptoriidiir [187].
Iskemik akut bobrek hasari, kronik bobrek hasarinda, kontrastin indiikledigi akut bobrek
hasarinda triner KIM-1 artis1 olmaktadir [188, 189]. KIM-1 degeri iiriner sistem
infeksiyonlarindan etkilenmez. Akut bobrek hasar1 gelismis olgularda (oncelikle iskemik),
bobrek biyopsisinde proksimal tiibiillerde belirgin derecede indiiklendigi gosterilmistir. [189].
Uriner KIM-1 artis1, 6zellikle kardiyopulmoner by-pass sonrasinda, ilk zarardan 12-24 saat
sonradir [190]. Diger biyolojik belirteclerle birlikte NGAL ve KIM-1’in akut bobrek hasari
tanisina ek katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayri olarak clear hiicre tipi bobrek hiicreli
karsinomlarda da (RCC) yiiksek seviyelerde tespit edilmektedir [191]. KIM-1’in ¢ok daha
diisiik seviyelerde lenfositlerde de ve sisplatine bagli hasara cevap olarak kohleada salindig
belirtilmektedir [192]. Liangos ve ark. 201 hasta tlizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada KIM-1 ve
N-acetylglucosaminidase (NAQG) yiiksekliginin 6lim ve diyaliz ihtiyaci ile korele oldugunu
ortaya koymuslardir [193]. Van Timmeren ve ark. 102 hasta {izerinde yaptiklar bir ¢aligmada
cesitli bobrek hastaliklar1 dolayisiyla bobrek biyopsisi yapilan hastalarda dediferansiye
proksimal tiibiil hiicrelerinde KIM-1 birikimini tiibiilo-interstisiyel fibrozis ve inflamasyon ile
iliskilendirmislerdir [194]. Van Timmeren ve ark. baska bir calismasinda bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda bir siire sonra gelisebilen graft kaybinin, KIM-1
yiikselmesiyle paralel seyrettigi goriilmiistiir [195]. Yapilan bir ¢aligmada kardiyopulmoner
bypass uygulanan 103 hastanin % 31’inde ABY gelismistir. (serum kreatinin seviyesinde 0,3
mg/mL’lik artis ile tanimlanmistir) Bu hastalarda idrar KIM-1 diizeyi cerrahiden 2 saat sonra
%40, 24 saat sonra ise %100 artis gostermistir. Daha kii¢iik bir grupla yapilan olgu-kontrol
caligmasinda ise kardiyak cerrahi gecirmis 40 cocuk incelenmis, bunlarin 20’sinde ABY
(serum kreatinin seviyesindeki % 50’lik artisla tanimlanmistir) gelisimi gozlenmistir. Bu

hastalarda idrar KIM-1 diizeyinde artig goriilmiistiir [196, 197].
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Ozet olarak KIM-1, renal epitelyal hiicreler iizerinde, normal proksimal tiibiil
hiicrelerini fagositlere c¢eviren bir ¢opgii reseptoriidiir. Bobrek hiicresi hasar1 olustugunda
belirgin sekilde yiikselir. BUN ve kreatinine gore ¢ok daha hassas oldugu ortaya konmustur.
Hatta FDA ve EMEA, KIM-1’i bobrek hasarmin bir ol¢iitii olarak kabul etmis ve bobrek
hasar markerlar1 ile ilgili listeye eklemislerdir [198]. Saglikli kontrollerin idrar KiM-1
konsantrasyonu ise 0-1 ng/ml araligindadir. Daha net olarak, Chaturvedi ve ark. bir

caligmasindaki degerlendirmede 60-837 pg/ml araliginda bulunmustur [199].

XI. Kreatinin ve Akut bobrek hasari tanimi

Bobregin akut hasarinin tanimu ise belirli kriterlere gore yapildi. Kreatinin seviyesinin
bazal degerine gore 1,5 kat ve daha fazla yiikselisi, ya da >0,3 mg/dl artis1, idrar miktarinda
ise kilo basina 0,5 ml.’den daha az idrarin 6-12 saat boyunca gelisi akut bobrek yetmezligi
olarak tanimlandi. Bu bulgular; RIFLE, AKIN ve KDIGO kriterleri baz alinarak ortaya

konuldu [200].

Tablo 1: Akut Bobrek Hasarinda RIFLE (2004) simiflandirmasi

Simf GFR veya Kkreatinin kriterleri Idrar cikis1 kriterleri

R - Risk (Risk) Kreatinin artis1 X 1.5 ya da GFR <0.5 ml/kg/saat X 6 saat
azalmasi > %25

I — Injury (Hasar) Kreatinin artig1 X 2 ya da GFR <0.5 ml/kg/saat X 12 saat
azalmasi >%50

F — Failure (Yetersizlik) Kreatinin artis1 X 3 ya da GFR <0.3 ml/kg/saat X 24 saat
azalmasi >%75, ya da kreatinin (oligtir1) ya da antiri X 12

artis1 >4 mg/dl(akut artig >0.5 mg) | saat

L — Loss (Kayip) Kalic1 bobrek fonksiyon kayb1 (>4
hafta)

E — ESRD (Son dénem Son donem bobrek hastaligt (>3

bobrek yetersizligi) ay)
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Tablo 2: Akut Bobrek Hasarinda AKIN (2007) siniflandirmasi

Evre Serum kreatinin kriterleri Idrar cikas kriterleri

1 Kreatinin artis1 X 1.5-2 ya da <0.5 ml/kg/saat X 6 saat
>0.3 mg/dl (48 saat icerisinde)

2 Kreatinin artig1 X 2-3 <0.5 ml/kg/saat X 12 saat

3 Kreatinin artis1 X 3 ya da >4mg/dl | <0.3 ml/kg/saat X 24 saat

(akut artis >0.5 mg/dl) ya da RRT | ya da aniiri X 12 saat

Tablo 3: Akut Bobrek Hasarinda KDIGO(2012) siniflandirmasi

Evre Serum Kkreatinin diizeyi Idrar miktari

1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya | 6-12 saattir <0.5 ml/kg/saat
da >0.3 mg/dl artis

2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artig | >12 saattir <0.5 ml/kg/saat

3 Bazal degerden 3 kat artis ya >24 saattir <0.3 ml/kg/saat ya

da serum kreatinin >4.0 mg/dl | da >12 saattir aniiri
ya da RRT baglanmasi ya da
<18 yas hastalarda eGFR’de
<35 ml/dk/1.73 m2 azalma

XIl. MATERYAL VE METHOD

XIl. A. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Secimi

Calismaya, Yeditepe Universitesi Etik Kurulu’nun 17 Aralik 2013 tarih ve 375 sayili
izni ile baslandi. Ocak 2014-Nisan 2014 déneminde Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne renal kolik sikayeti ile basvuran 48 hasta
degerlendirildi. Yapilan fizik muayene ve tetkikler (laboratuar ve radyolojik) sonucunda

bobrek tasi tanist konularak endoskopik cerrahi (fleksible iireterorenoskopik lazer litotripsi)
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tedavisi uygulanmasi planlanan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 30 hasta ¢calismaya dahil
edildi. Tiim hastalara yapilacak tedavinin plani ve olas1 komplikasyonlar anlatilarak, ilgili

bilgilendirici agiklamalar iceren “aydinlatilmis onam formu” imzalatildi.

XI1I. B. Calismadan dislama Kriterleri

e (Ciddi bobrek yetmezligi olanlar

e Kironik bobrek hastaligi varlig

e (Calismaya katilmayi istemeyenler

¢ Yakin zamanda endoiirolojik islem ge¢irmis hastalar

e Akut pyelonefrit basta olmak {izere laboratuar degerlerini degistirme ihtimali olan

infeksiyon varlig1

e Degerlendirme dncesindeki 1 hafta igerisinde nefrotoksik oldugu bilinen ilag (NSAID,

kontrast madde, aminoglukozid, siklosporin ve steroid gibi) kullanan olgular

e Endoskopik tas kirma isleminin herhangi bir nedenle tamamlanamadigi, islem
sonrasinda girisim gerektiren tas caddesi, ciddi lreter tikanikli§1 veya sepsis gelisen

olgular ¢aligsma dis1 birakild.
XII. C. Klinik degerlendirme ve Cerrahi Prosediir

Calismaya alinan 30 hastanin tamamimin kimlik bilgileri, 6zge¢misi (kronik bobrek
hastaligi, pihtilasma bozuklugu, bilinen malignite varligl), kullandig1 ilaglar sorgulandi ve
genel sistemik muayenesi yapilarak prospektif olarak kayit edildi. Hastalarin tiimiine anestezi

icin gerek goriilen preoperatif tetkikler (kan sayimi, protrombin zamani, aktive parsiyel
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tromboplastin zamani) yapildi. Ek olarak serum kreatinin, tam idrar ve idrar kiiltiirii tetkikleri
yapildi. Idrar kiiltiiriinde {ireme olan hastalara antibiyotik tedavisi baslandi1 ve tedavileri,
kiiltiir sonuglar1 negatif oluncaya dek ertelendi. Hastalarin tas lokasyonlar1 bilgisayarli
tomografi bulgularina gére degerlendirilmis olup, 12 hastada pelvis tasi, 4 hastada pelvis ve
orta kaliks tasi, 3 hastada pelvis ve alt kaliks tasi, 11 hastada ise tek alt kaliks tasi tespit
edilmistir. Cerrahi operasyondan yarim saat Once tiim hastalara 3. kusak sefalosporin
(seftriakson) intravendz olarak uygulandi.

Genel anestezi altinda, hastalar floro-endoskopik ameliyat masasinda litotomi
pozisyonuna alindi. Fleksible iireterorenoskopi isleminde kullanilan cihaz 7,5 Fr fleksible
iireterorenoskoptur. (Karl Storz, FLEX-X2, Tuttlingen, Germany) Fleksible {ireterorenoskopi
islemi Oncesinde tiim hastalara, gerek ureter dilatasyonu, gerek iireterin direkt goriis altinda
degerlendirilmesi amaciyla ve bu esnada sisteme hidrofilik guide (rehber) tel yerlestirilmesi
amaciyla semi-rijid tiireteroskopi islemi uygulandi. Bobrek pelvisine 0.038-inch boyutlu
rehber tel ilerletildikten sonra, (9.5/11.5 veya 12/14 Fr) dl¢iisiinde lireteral access sheath skopi
altinda tretere ilerletildi. Taglarin fragmentasyon islemi holmium YAG lazer ile yapild.
(Lisa; Sphinx 30 W, Katlenburg University, Germany) Lazer fiberi olgiisii 272 idi. Lazer
litotripsi iglemi baslangicinda uygulanan giic 1.5 Joule/11 Hertz diizeyinde olup, tas hacmi
kiiclilerek 10 mm.’nin altina diislince, lazer enerjisinin yaratacagi pnomotik etki ve
fragmanlarin diger kalikslere migrasyonunu engellemek amaciyla 1.0 J/12 H diizeyine
degistirilmistir. Islemin sonunda aliabilen rezidiiel fragmanlar nitinol basket kataterle disari
alindi. Her hastaya litotripsi islemini takiben DJ stent yerlestirildi. Hastalarin DJ stentleri
postoperatif 1. ayda cikartilmistir. Postoperatif takiplerde yapilan goriintilemede 3 mm.
boyutun altinda olan rezidiiel fragmanlar, klinik olarak Onemsiz kabul edildi [201].

Postoperatif komplikasyonlar Clavien siiflamasi ile degerlendirildi (Tablo 4).
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Tablo 1: Clavien-Dindo sistemi

Derece 1 | Farmakeolojik tedaviye veya cerrahi, endoskopik ve radyolojik midahale gerektirmeyen normal
postoperatif dénemdeki degisiklikler. izin werilan tibbi ilaglar antiemeatikler, antipiretikler, analjezikler,
ditretikler, elektrolitler ve fizyoterapi. Bu derece aym zamanda yatakta acilan yara enfeksiyonlanmda

kapsiyor
Derece 2 22 ilagle inde kullanilmay gerektiren durumlar (kan

Derece 3 | Cemahiendoskopikveya radyolojik midahale gerektiren durumlar
Genel anestezi gerektirmeyen miidahaleler
B Genel anestezialtindakimildahalaler

Derece 4 | Hayatitehditeden komplikasyonlar {Grn:yogun bakim gerektiren 555 komplikasyonlan)

Tek organ iglev kaybs [(Dializ
A g Ll

E Cokluorgan iglev kayb

DE.‘FECE 5 Hastanin Oliamii

'd 1 Hasta eger taburcu edildigi sirada komplikasyondan sikintidaysa derecenin yanina "d’ ekleniyor

RIRC tedavisinden hemen &nce 1 ve erken post-op dénemde (1. saat) 1 kez, post-op
10. saatte 1 kez ve post-op 7. giinde bir kez olmak iizere toplam 4 kez hastalarin serum
kreatinin degerleri ¢alisildi ve ayn1 zamanlarda idrar 6rnekleri alindi. Alinan idrar 6rnekleri —
80° C’de saklandi. Hastalarda post-op dénemde, daha 6nceden belirtilen zamanlarda alinan
idrar Orneklerinde NGAL ve KIM-1 diizeyleri calisildi ve tiibiiler hasar degerlendirildi.
Calisma giiniinde idrar ornekleri oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra idrar NGAL ve KIM-1

diizeyleri degerlendirildi.
XI1. D. Biyokimyasal Testlerin Ol¢ciimleri

Serum kreatinin 8lciimleri; Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya
Anabilim Dal1 Laboratuvari’ndaki reaktifler ile Roche’un Cobas Integra 4000 otoanalizdriinde
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(© 2007 F. Hoffmann-La Roche Ltd, Corporate Communications, 4070 Basel, Switzerland)

yapild.
Diger Kullanilan Cihazlar:

e Tam kan sayimi cihazi: Roche Susmex XT 2000 (1-5-1,Wakinohama-kaigandori, Chuo-

ku, Kobe, Hyogo 651-0073, Japan)

e Pt (Protrombin zamani) — aPTT (Aktive parsiyel tromboplastin zamani) dl¢iim cihazi:
STA Compact Albio (ALBIO Kimyevi maddeler, Inénii Mahallesi, Kayisdagi Caddesi,

Kurtoglu Sokak. Arslan Is Merkezi, No:13, Kayisdagi — Kadikdy, 34754 /Istanbul)

e Tam idrar tahlili: Combi Scan 500 (POLIMED, 1399 Sokak, No:9, Namik Bey Apt.

Daire:2, Alsancak/Izmir)

e Santrifiij Cihazi: Hettrich Eba 20 (DJB Labcare Ltd, 20 Howard Way, Interchange

Business Park, Newport Pagnell, Buckinghamshire, England. MK16 9QS).

e Derin dondurucu: Sanyo Biomedical Freezer (SANYO, 1300 Michael Drive, Suite A,

Wood Dale, IL 60191, USA)

XI. E. NGAL ve KIM-1 Tayini

Idrar NGAL ve KIM-1 diizeyleri, enzim immunassay (ELISA) yéntemi ile hazir ticari
kit kullanilarak 6l¢iildii (Boster Immunoleader Human NGAL Elisa Kit, KIM-1 Elisa Kit,
3942 B Valley Ave. Pleasanton, CA, 94566 San Jose, USA). NGAL i¢in uygun cut-off degeri
150 ng/ml, KIM-1 i¢in ise 1 ng/ml olarak kabul edildi. Referans araliklari; serum kreatinin

ol¢timii i¢in 0,7-1,2 mg/dL olarak kabul edildi.
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XII. F. Bulgular

Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Calismaya katilan toplam
30 hastanin ortalama yaslari 39+14,4 olarak saptanmistir. Erkek/kadin oranit 3/2 idi.
Hastalarin preoperatif donemde ortalama kreatinin degeri 0,94+0,02°dir. Hastalarin ortalama
tas boyutlar1 168+72,5 mm? (132-702 mm?) olarak hesaplanmistir. 29 hastanin taslarina
RIRC islemi uygulanmistir. Bir hastaya alt kaliks acisinim uygun olmamasi sebebiyle sinirl
miidahale yapilmis, tag tam olarak fragmante edilememistir. Bu hastaya daha sonra ESWL
yapilmis ve fragmante olan tasinin ESWL sonrasit 1. ay takipte spontan diistiigii tespit
edilmistir. Ortalama operasyon siiresi 44+17 dakikadir. Ortalama skopi siiresi ise 37+12
saniye olarak kaydedilmistir. Hastalarda herhangi bir ciddi komplikasyon (Clavien 1V-V)
goriilmemistir.  Post-op 1. saatte VAS skoruna gore 10 hastanin agrist 3 diizeyinde, 19
hastanin agrisi 4 diizeyinde, bir hastanin agris1 ise 8 diizeyinde olmustur. Agrist VAS = 8§ olan
hastaya NSAID+opioid uygulamasi yapilmistir. Diger hastalar paracetamol ve antiemetik
disinda medikal tedaviye ihtiya¢c duymamislardir. Bu bahsedilen hastalarin tamami Clavien
Siniflandirmasina gore 1 olarak siniflandirilmistir. Bir hastaya postoperatif 4. saatte glob
tablosu olustugu icin 16 F foley katater takilmistir. (Clavien III) Tim hastalara DJ stent
yerlestirilmistir. Dokuz hasta ayni giin taburcu edilmistir. Yirmi hasta postoperatif 1. giinde,
bir hasta ise postoperatif 2. giinde taburcu edilmistir. DJ stentler postoperatif 1. ayda
almmustir. Hastalara operasyondan iki ay sonra kontrol bilgisayarli tomografi yapilmistir, 3
hastada 3 mm. boyutunda rezidii tas fragmani saptanmistir. Semptom ve sikayeti olmayan

hastalara miidahale edilmemistir. Bu 3 hastada 6. ay kontrolde rezidii taglar goriilmemistir.
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Tablo 2: Hasta komplikasyon oranlari (Clavien)

Clavien
Siniflandirmasi | 1 11 v
Hasta Sayis1 29 0 1 0

Tablo 6: Calismadan ortalama veriler ve sonuglar

Parametreler: Sonuclar:
Ortalama yas (y1l) 39+14.,4
Erkek/kadin oram 3/2

Ortalama tas boyutlar1 (mm?

168 +£72,5 mm?

Ortalama operasyon siiresi (dKk)

44+17 dk

Ortalama skopi siiresi (Sn)

37+12 sn

Hastanede kalis siiresi (giin)

0/1/2 giin [9 hasta/20 hasta/l hasta]

DI stent gekilme siiresi (ay)

Bir ay

Preoperatif ortalama kreatinin degeri (mg/dl)

0,94+0,02 mg/dl

Postoperatif 1. saat ortalama kreatinin degeri
(mg/dl)

1,058+0.03 mg/dI

Preoperatif ortalama NGAL degeri (ng/ml)

7,77+1,8 ng/ml

Postoperatif 1. saat ortalama NGAL degeri (ng/ml)

21,19+2,4 ng/ml

Preoperatif ortalama KIM-1 degeri (ng/ml)

0,691+0,01 ng/ml

Postoperatif 1. saat ortalama KIM-1 degeri (ng/ml)

0,791+0,02 ng/mli

Postoperatif Clavien I-II komplikasyon goriilen | 29
hasta sayist
Postoperatif Clavien 1lI-IV-V  komplikasyon | 1

goriilen hasta sayisi

Kreatinin degeri 5 hastada 1,20 mg/dI’nin iizerine ¢ikmis olup, sadece birinde

postoperatif 1. saatte 1,49 mg/dl. degeri goriilmiis ancak 8 saat i¢inde normal seviyeye
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gerilemistir. Bu hastada postoperatif 1. saatte kreatinindeki yiikselmenin orani %28,45
olmustur ve KDIGO kriterlerinde evre I’i karsilamamaktadir. Bir diger hastada kreatinin
degeri preoperatif 0,81 mg/dl.’den postoperatif 1. saatte alinan kan 6rneginde 1,31 mg/dl.
olarak raporlanmistir ve artis oran1 %61 olup KDIGO I’i karsilamaktadir. Ancak halen bu
rakam, normal kreatinin degerine ¢ok yakin olup, hastanin idrar miktarinda da bu siirecte
RIFLE, AKIN ya da KDIGO kriterlerine uygun bir azalma goriilmemistir. Dolayisiyla bu
hastada da KDIGO kriterlerine gore anlamli akut bobrek hasar1 yoktur. Tim alinan
orneklerde, serum kreatinin degerinin en ¢ok yiikseldigi alan postoperatif 1. saat olarak
kaydedildi ve ortalamasi 1,058+0.03 mg/dl olmustur. Kreatinin degeri postoperatif 1. saatte
normale gore %61 artis gosteren hasta disindaki hicbir hastada KDIGO kriterlerini karsilayan
kreatinin yiikselmeleri goriilmemistir ve yine ayni sekilde hi¢bir hastada KDIGO kriterlerini
karsilayan sekilde idrar miktarinda azalma goriilmemistir. Ayni hastalarin NGAL
seviyelerinde ise yiikselmeler olmustur. 4 hastada NGAL degeri 50 ng/ml. nin {izerine ¢ikmis
olup, Haase ve ark. ¢alismasinda [167] ongoriilen 150 ng/ml. degerini sinir referans kabul
edersek, serum kreatinini 1,49 mg/dl’ye yiikselen bir hastada bobrek hasari agisindan klinik
olarak anlamli NGAL yiikselmesi (155,8 ng/ml) oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak bu NGAL
degerinin de 1. haftanin sonunda yapilan 6l¢iimde normal degerlere geriledigi goriilmiistiir.
Oransal olarak en yiiksek artig bir hastada preop 4,8 ng/ml.’den postop 1. saatte 79,9 ng/ml’ye
olan artistir ve 16,6 kattir. Bu hastada da saatler iginde, bir sonraki (10. saat) 6l¢iimde NGAL
degerinde hizla diisme goriilmiistiir ve 1. haftadaki 6lgiimde NGAL preoperatif seviyesine
gerilemistir. Tim NGAL degerlerini birlikte degerlendirdigimizde, preoperatif ortalama
NGAL degeri 7,77 ng/ml. 6l¢iilmiis olup, postoperatif 1. saatte alinan orneklerde NGAL
degerleri ortalamasi 21,19 ng/ml.’dir. Ancak takip eden oOlglimlerde NGAL degerlerinin

yiiksek seviyede sebat etmedigi, postoperatif 10. saat ya da en geg 1. hafta 6l¢iimiinde normal
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seviyelere geriledigi goriilmektedir. KIM-1 degerlerinde de klinik olarak anlamli olmayan
yiikselmeler goriilmiistiir. Preoperatif donemde ortalama KIM-1 degeri 0,691+0,01 ng/ml,
postoperatif 1. saatteki 6l¢timlerde ise 0,791+0,02 ng/ml olarak kaydedilmistir. Postoperatif
takip eden 3. ve 4. dlgiimlerde de KIM-1 degerlerinde klinik olarak anlamli bir yiikselme
olmamistir. KIM-1 degerleri postoperatif 1. saatte 1 ng/ml. seviyesinin lizerine ¢ikan 4
hastanin, postoperatif 10. saatte KIM-1 degerleri tekrar 1 ng/ml. seviyesinin altina
gerilemistir. Ozellikle kreatinini 1,49 mg/dl. olan hastada KIM-1’de postoperatif 1. saatteki
Olciimde 1,4 ng/ml. degeri saptanmis (Referans sinir deger kabul ettigimiz 1 ng/ml.’nin
tizerinde ve %79,5 artig), ancak postoperatif 10. saatte preoperatif degerlerine gerilemistir. .
Sonu¢ olarak, c¢alismaya dahil edilen hastalarin alinan idrar orneklerinde sirasiyla
degerlendirilen NGAL ve KIM-1 diizeylerinde bazale gore istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmamustir (p=0,672 ve p=0,891). Ilaveten kreatinin diizeylerinde de istatistiksel olarak

anlamli artig saptanmamuistir (p=0,72).
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Tablo 7: Hastalarin preoperatif ve postoperatif NGAL degerleri

Hasta
1

© 00 N o o~ WwN

W NN NDNDNNNNNRNDNDREERRP R R R P PR e
S © ® N0 AR DONREPR OO wWNwNOo O™ wiNPEP o

NGAL 1 (ng/ml)
53
13,7
84
38
4,9
79
58
134
6
6,4
54
15,7
12,1
18
4,4
4.8
6,1
13,7
7.8
8,6
7,6
74
6,4
71
14,1
4,2
43
14,8
6,1
51

NGAL 2 (ng/ml)
55
14,8
84
3,7
51
8
27,1
13,5
6
6,3
57
155,8
109,6
24
56
79,9
6,1
14,4
81
8,4
71
7,3
6,5
71
15,1
66,5
4,5
154
6,6
54

NGAL 3 (ng/ml)
52
14
79
35
48
79
17
13,2
58
6,1
52

72,2
38,1
21
55
29,5
58
14,1
7.9
81
6,8
6,8
6,3
6,7
14,9
36,3
4,6
15,5
6,1
5.2

NGAL 4 (ng/ml)
51
8,7
79
34
48
79
5,6
13,5
55
6,1
53
26,8
75
31
48
6,2
54
14,3
7.2
81
6,4
71
6,2
55
13,9
59
49
94
55
5,6
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Tablo 8: Hastalarin preoperatif ve postoperatif KIM-1 degerleri

Hasta KiM-1 (1) (ng/ml) ~ KiM-1(2) (ng/ml) ~ KIiM-1 (3) (ng/ml) KiM-1 (4) (ng/ml)

1 08 09 0,8 0,7
2 0,6 0,75 0,74 0,58
3 0,89 0,88 0,85 0,86
4 04 0,56 0,52 0,48
5 0,48 0,7 0,87 0,81
6 0,68 0,69 0,54 0,49
7 0,71 0,89 0,84 0,81
8 0,56 0,75 0,72 0,72
9 0,63 0,69 0,66 0,52
10 0,68 0,81 0,78 0,71
11 0,91 0,88 0,72 0,55
12 0,78 14 0,9 0,82
13 0,85 11 0,89 0,72
14 0,43 05 0,7 0,56
15 0,68 0,7 0,65 0,62
16 0,86 12 0,98 0,77
17 0,78 08 0,74 0,45
18 0,65 0,7 0,66 0,63
19 0,75 0,84 0,78 0,75
20 0,62 0,75 0,65 0,59
21 0,74 0,68 0,54 0,53
22 0,76 0,71 0,54 0,52
23 0,58 0,62 0,48 0,39
24 0,56 0,71 0,65 0,56
25 0,87 0,77 0,51 0,56
26 0,91 1,18 0,77 0,78
27 0,78 0,81 0,76 0,65
28 0,75 0,75 0,69 0,53
29 0,69 0,56 0,44 0,49
30 0,37 0,45 0,48 0,47

XI1. G. Istatistiksel yontemler
Tim istatistiksel islemler SPSS Statistics 16,0 ( SPSS Inc. Chicago, IL, USA)

programi ile yapildi. Grup i¢i degerlendirmelerde islem Oncesi ve sonrasi degerlerin
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karsilagtirilmas1 amaciyla gruplarin normal dagilip dagilmadigina goére bagimh orneklerde t
testi ya da Wilcoxon testi kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirmeler i¢in ise dagilim olgiitleri
dikkate alinarak bagimsiz 6rneklerde t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Dagilimin
parametrik ya da non-parametrik olma durumu Kruskal Wallis testi ile belirlendi. Kategorik
verilerin grup i¢i kiyaslamalar1 amaciyla Pearson ki-kare testi kullanildi. Tiim analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

XIII. Tartisma

Fleksible iireterorenoskopi son 10 yilda bobrek tas hastaligl tedavisinde sik kullanilan
cerrahi yontemlerden biridir. Islem genel anestezi altinda nefrotoksik olmayan ilaglar
kullanilarak yapilmaktadir. Ureterorenoskobun boyut ve ¢apr gibi temel faktorler ve kilavuz
tel kullanimi, islem sonunda stent yerlestirilmesi, iireterorenoskopun iireter i¢inde ilerlemesi,
goriintii netligi icin yiiksek basingli sivi kullanilmasi gibi tiim endoskopik manipiilasyonlar
iiriner sistem igerisinde belirli diizeyde basing degisikliklerine yol agmaktadir. ilaveten,
taslarin holmium lazer ile kirilmasi esnasinda etraf bobrek dokularinin da lazer enerjisine
dolayl1 olarak maruz kalabilecegi diistiniilmektedir. Operasyon siiresinin uzamasinin bobrek
dokusunda olas1 negatif etkisinin olup olmadigi konusu da net degildir. Uriner sistem tas
hastaliklarinin tedavisinde amag¢ bobrege en az zarar ile en yiiksek basariy1 elde etmektir. Bu
amagla, RIRC; en minimal invazif endoiirolojik girisim olmasi, kolay tekrarlanabilir olmast,
uygun hastalarin ayni1 giinde taburcu edilebilmesi, hi¢ cerrahi kesi olmamasi ve hastalarin
giinliik hayatlarina erken donebilmelerine imkan tanimasi nedeniyle giliniimiizde diger tas
tedavisi alternatiflerine tercih edilebilmektedir. Ancak, halen RIRC’nin bobrek iizerinde
standart biyokimya testleriyle (BUN—kreatinin) 6l¢iilebilen bir zarar1 olup olmadig1 ¢ok agik

degildir. Cesitli hastaliklarin bobrek {izerine olan etkilerini arastiran birgok calisma
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yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda bilgisayarli tomografi, antegrad pyelografi, Tc99m-DMSA
ve DTPA renal sintigrafi, intravendz pyelografi, renal anjiografi, histopatolojik incelemeler,
serum Kreatinin, idrarda enzim seviyeleri (NAG, Sistatin-C, vb) ve glomeriil filtrasyon hizi
Olctimleri gibi ¢esitli teknikler kullanilarak bobrek tizerine olan degisimler degerlendirilmistir.
Giiniimiizde, RIRC’in bdbrege olan negatif etkilerini degerlendiren yeterli sayida calisma
mevcut degildir. Biz ¢alismamizda, bobrek hasar belirteci olarak daha dnceden tiibiil hasarini

gosterdigi bilinen NGAL ve KIM-1 degerlerini cgalistik.

Zekey ve ark, bobreginde ortalama 9,25 mm boyutunda tek tasi olan 40 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, ESWL oOncesi ve sonrasinda idrar NGAL degerindeki degisimleri
incelemisler. Yazarlar, NGAL seviyelerinde anlamli artis olmadigin1 ve ESWL tedavisinin
erken donemde ya da 3 ay sonra herhangi bir akut bobrek hasar1 bulgusuna yol agmadigini
belirtmislerdir [202]. Hur ve ark, 109 hastayr igeren ¢alismalarinda prokalsitonin, BNP ve
NGAL’in sepsis On tanisi olan hastalarda tani, evreleme ve prognostik acidan anlamli
olabilecegini belirtmislerdir [203]. Calismada, BNP ve prokalsitonin degerlerinin ex olan
hastalarda, hayatta kalanlara gore belirgin sekilde yiikseldigi goriilmiistir. Ayni sekilde
hayatta kalanlarda takiplerde, NGAL ve prokalsitonin degerleri ilk goriilen degerlerine gore
belirgin sekilde diismistiir. Shin ve ark. hayvan c¢alismasinda sisplatin uygulanmis
hayvanlarda akut bobrek hasari gelisip gelismedigi degerlendirilmis ve sisplatin kaynakli akut
bobrek hasarmin erken tanisinda idrar KIM-1, glutathione-S-transferase alpha (GST-a),
vascular endothelial growth factor (VEGF), ve tissue inhibitor of metalloproteinases-1
(TIMP-1) Ol¢timlerinin yararli olabilecegi ortaya konmustur [204]. Candido ve ark
caligmasinda ise kanserde NGAL’in rolii arastirilmis olup, bazi solid tlimdrlerde timor
gelisimini izlemek agisindan NGAL’den faydalanilabilecegi diisiiniilmiistiir [205]. Torres-

Salido ve ark Lupus Nefritinde belirte¢ olarak NGAL {izerine calismiglar, NGAL’in
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fraksiyonel ekskresyonunun (FE), diger proteinlerin fraksiyonel ekskresyonuna (FE) oraninin
SLE i¢in uygun bir belirte¢ olabilece§i ve tedaviye cevap icin bir indikatdr olabilecegi
sonucuna varmislardir [206]. Janas ve ark ¢alismalarinda, ¢ocuklarda iilseratif kolit ve crohn
hastalig1 gibi inflamatuar barsak hastaliklarinda NGAL seviyelerinin farkedilir derecede
yiikselebildigini ortaya koymuslardir [207]. Filiopoulos ve ark kontrast bagimli akut bobrek
hasarinda NGAL’in belirte¢ olarak kullanilabilecegni belirtmislerdir [208]. Bu ¢alismada IV
kontrasta bagli nefropati arastirilmasinda 48 saate kadar hastalarin %8,51’inde kreatinin
yiiksekligi goriilirken, NGAL yiikselmesi islem sonrasi 6. saatte ¢ok daha belirgin olmustur.
Wang ve ark caligmasinda yiliksek NGAL diizeyleri ile diisiik kansersiz sag kalim oranlar
goriildiigii ve NGAL’in kolorektal kanser tan1 ve prognozunda potansiyel bir belirteg oldugu
distinilmiistir [209]. In ve ark 126 hastayr dahil ettikleri caligmalarinda dissemine
intravaskiiler koagulasyon (DIC) ile NGAL iliskisi degerlendirilmis. Serbest ve total NGAL
seviyelerinin DIC geciren ve akut bobrek hasari gelisen hastalarda giiglii belirtegler oldugu,
belirtilmistir [210]. Koukoulaki ve ark 23 hasta {izerinde yaptiklari ¢alismada bariatrik cerrahi
geciren ve akut bobrek hasari olusan hastalarda NGAL takibinin yararli olabilecegini ve
NGAL’in potansiyel belirteg¢ olabilecegini ortaya koymuslardir [211]. Bu ¢alismada cerrahi
islem sonrast hemodiyaliz ihtiyac1 olusan ve post-operatif ilk saatlerde yiiksek NGAL
seviyeleri tespit edilen hastalarda, kreatinin seviyelerinin her asamada normal sinirlarda
oldugu kaydedilmistir. Xue ve ark da obstriiktif nefropatisi ve akut bobrek yetmezligi olan 90
hastada yaptiklar1 ¢alismada, NGAL ve KIM-1’in akut bobrek hasarini saptamada etkin
oldugunu bildirmisler, KIM-1"in 6zellikle obstriiktif nefropati olan hastalarda ilk 72 saatlik
donemde daha etkin sonu¢ verdigini, ve degerinin belirli bir sinirdan yliksek yada diisiik
olmasinin prognostik anlami oldugunu belirtmislerdir. KIM-1’in <138.20 pg/mg degerinde

seyretmesinin bobregin viabilitesi agisindan anlamli oldugunu 6ne siirmislerdir [212].
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Sprenkle ve ark parsiyel nefrektomi geciren 162 hastada, akut bobrek hasari ile ilgili olarak
preoperatif donemde daha kotii renal fonksiyonu olan hastalarin postoperatif donemde NGAL
seviyelerinin daha belirgin yiikselme gosterdigini vurgulamistir [213]. Liu ve ark, 109
kardiyak cerrahi operasyonu geciren hastadan, sonrasinda akut bobrek hasari gelisen 26
tanesiyle ilgili olarak L-FABP ve NGAL’in birlikte yiikselisinin postoperatif akut bobrek
hasar1 tespitinde dogruluk oranini artirdigini one siirmiislerdir [214]. Abassi ve ark 26 nefron
koruyucu cerrahi geciren hastada renal arter klempajini takiben 1 saatlik siire sonunda belirgin
NGAL yiikselmesi gelistigini ve 72 saate kadar siirdiigiinii ortaya koymuslardir. Postoperatif
donemde belirgin kreatinin yiiksekligi olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda da daha
belirgin kreatinin yiiksekligi saptanan hastalarda ayni sekilde NGAL yiikselmesi de
goriildiigiinii 6ne siirmislerdir [215]. Adiyanti ve ark, tiibiiler reabsorbsiyon fonksiyonunu
gosteren belirtecleri NAG, RBP, IL-18, NGAL, Netrin-1, KIM-1, Clusterin, Fetiiin-A olarak
belirtmislerdir [216]. Duan ve ark ise 60 hastada gadolinyum kullanarak yapilan manyetik
rezonans iglemi sonrasinda IL-18, KIM-1 ve sistatin-C yiikselmesini degerlendirmislerdir.
Sekiz hastada gadolinyuma bagli nefropati tespit edilmis. Yazarlar bu 3 belirtecin islem
sonrasinda kreatinine gore 24 saat daha erken akut bobrek hasarini gosterdigi ve gadolinyuma
bagli nefropati i¢in bagimsiz prediktif belirtegler oldugu sonucuna varmislardir [217]. Ko ve
ark calismalarinda akut bobrek hasarindan kronik bobrek hasarina donilisim ya da akut
hasarin devami durumunda NGAL ve KIM-1’in yiiksek seyrettigini belirtmislerdir [218].
Holzscheiter ve ark, 263 hastay1 iceren c¢aligmalarinda, NGAL ve FABP’nin fonksiyonel
bobrek hasarini gostermede KIM-1’e gore daha anlamli oldugunu 6ne siirimislerdir [219].
Fahmy ve ark 40 ESWL ve 10 {ireteroskopi uygulanan hastada bobrek hasarint NAG ve KIM-
1 ile degerlendirmislerdir. ESWL yapilan hastalarda NAG ve KIM-1 seviyelerinde belirgin

sekilde yiikselme oldugu ancak 2 haftanin sonunda normal seviyelere dondiikleri,
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iireteroskopi yapilan hastalarda ise herhangi bir belirtecin ylikselmedigini belirtmislerdir
[220]. Fahmy ve ark yaptig1 ¢alisma iireteroskopi yapilan hastalarda bobrek hasarini arastiran
nadir ¢alismalardan olmas1 sebebiyle 6nem arz etmektedir.

Yukarida tartigildigr iizere, bobrek hasarini gostermede NGAL’in ve KIM-1’in yeri
bir¢cok calismada gosterilmistir ancak retrograd endoiirolojik cerrahiye bagli bobrek hasarini
degerlendirme konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda retrograd
intrarenal cerrahiye bagli gecici veya kalici bobrek hasari olusup olusmadigini arastirdik ve
bunu NGAL, KIM-1 ve kreatinin degerlerindeki degisimleri degerlendirerek ortaya koyduk.
Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama serum kreatinin, idrar NGAL ve idrar KIM-1
seviyelerinde RIRC 6ncesi, sonrast erken donem ve 7. giin degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Degerlendirilen parametrelerde az sayida hastada goriilen, kisa siireli,
minimal degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. RIRC sonrasi serum iire ve
kreatinin degerlerinde anlamli degisim saptanmamasi literatiirle paralellik gostermektedir
[221, 222]. Bu sonuca gore iiriner sistem tas hastaligi cerrahi tedavisinde retrograd intrarenal

cerrahinin bobreklere 6l¢iilebilir bir zarar vermedigini gozlemlemis bulunmaktayiz.

XI1V. Sonu¢

Akut bobrek yetmezligi tanisinda en yeni gelismelerden biri idrar ve plazmada
bulunan erken yiikselen bobrek hasari belirtegleridir. Bunlar arasinda plazma ve idrarda
saptanabilen NGAL ve KIM-1 6ne ¢ikmaktadir. NGAL bobregin iskemik ya da nefrotoksik
hasar1 sonucu kan ve idrarda ¢ok erken ve oldukca giivenilir sekilde saptanabilmektedir.
Uriner KIM-1’in akut bébrek hasar1 gelismis olgularda (6ncelikle iskemik), bobrek

biyopsisinde proksimal tiibiillerde belirgin derecede indiiklendigi gosterilmistir.
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Calismamizda retrograd intrarenal cerrahinin bobreklere gegici veya kalici fonksiyonel
hasar verip vermedigini, kreatinin, NGAL ve KIM-1 degerlerindeki degisimleri inceleyerek
degerlendirdik. Calismamiz RIRC’nin bdbreklerde hasar olusturmadigini desteklemektedir.

Bu konuda daha ¢ok hasta i¢eren, daha ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Sekil 15: Bobrek tasi, kalsiyum oksalat Kkristalleri

http://www.scharfphoto.com/fine art prints/archives/000549.php

Bu resim, Mr. Scharf’in patentli SEM Genigbant Multi-dedektor Renkli Sentezleyici ve
bilgisayarli dijital kayit sistemleri yardimiyla, tarayici elektron mikroskopideki en son
gelismeler ve sanatsal teknikler kullanilarak yaratilmistir.

75


http://www.scharfphoto.com/fine_art_prints/archives/000549.php

XV. Referanslar

1) Eknoyan G. History of Urolithiasis, Clin Rev in Bone and Min Met. 2004, 2 (3): 177-185

2) Shah J, Whitfield HN. Urolithiasis through the ages. BJU Int 89 (8), 2002: 801-10

3) Kertzer, David 1. (2004). Prisoner of the Vatican: The Popes' Secret Plot. Houghton Mifflin

Books. ISBN 0-618-22442-4.

4) Hanson, Victor Davis; Keegan, John (2000). The Western Way of War: Infantry Battle in.

University of California Press. ISBN 0-520-21911-2.

5) Bigelow, HJ (1878). Litholapaxy or rapid lithotrity with evacuation. Boston: A. Williams

and Company. p. 29.

6) Shah, J; Whitfield, HN (2002). "Urolithiasis through the ages". British Journal of Urology

International 89 (8): 801-10. doi:10.1046/j.1464-410X.2002.02769.x. PMID 11972501.

7) Ellis, H (1969). A History of Bladder Stone. Oxford, England: Blackwell Scientific

Publications. ISBN 978-0-632-06140-2.

8) Shock Wave Lithotripsy Task Force (2009). "Current Perspective on Adverse Effects in
Shock Wave Lithotripsy”. Clinical Guidelines. Linthicum, Maryland: American Urological

Association. Retrieved 2011-07-27.

9) Coe, FL; Evan, A; Worcester, E (2008). "Chapter 114: Kidney stone disease". In Marks,
AR; Neill, US. Science in medicine: the JCI textbook of molecular medicine. Part I1: Kidney
and urinary tract (1st ed.). Sudbury, Massachusetts: Jones and Bartlett Publishers. pp. 898—
908. ISBN 978-0-7637-5083-1.

10) Staff (2008). "Heaviest Kidney Stone". Guinness World Records. Retrieved 2008-05-25.
76



11) Jump up Glenday, Craig (2008). Guinness World Records 2008. Random House, Inc. p.

110. ISBN 0-553-58995-4.

12) Eknoyan, Garabed (2000). "Michelangelo: Art, anatomy, and the kidney". Kidney

International 57 (3): 1190-1201. doi:10.1046/j.1523-1755.2000.00947.x. PMID 10720972.

13) de Montaigne, Michel; Frame, Donald M. (1958). The complete essays of Montaigne.

Stanford University Press. ISBN 0-8047-0486-4.

14) Walker, Dale L. (2006). The Calamity Papers: Western Myths and Cold Cases.

Macmillan. ISBN 0-7653-0832-0.
15) Asimov, Isaac (1995). I. Asimov: A Memoir. Bantam. ISBN 0-553-56997-X.

16) White, Michael C. (2005). Isaac Asimov: A Life of the Grand Master of Science Fiction.

Carroll & Graf Publishers. ISBN 0786715189.
17) Seigenthaler, John (2002). James K. Polk. Macmillan. ISBN 0-8050-6942-9.

18) Various (1841). Penny cyclopaedia of the Society for the Diffusion of Useful Knowledge,

volume 21. London: Charles Knight & Co.

19) Kabalin JN, Surgical Anatomy of the retroperitoneum, Kidneys, and Ureters. In: Walsh
RC, Retik AB, Vaughan AB, Kavoussi LR, Novick AC, Partin AW, Peters CA, Wein Al.

Campbell’s Urology, 8th ed.2002 Philadelphia, Pennsylvania 19106,1, pp. 1-70

20) Anderson JK, Kabalin JN, Caddeddu JA. Surgical anatomy of the retroperitoneum,
adrenals, kidneys and ureters. In: Wals RC, Retik AB, Vaughan AB, Kavoussi LR, Novick

AC, Partin AW, Peters CA, Wein AJ. (ed.) Campbell’s Urology, 9th ed. 2007: 3 — 37. 8)

77



Anafarta K. Urogenital Organlarin anatomik ve histolojik yapisi. Uroloji. Yaman S, Gogus O.

ve ark. (ed) 3.baski Gunes Kitabevi. Ankara. 1990: 7 — 15.

21) Drake LD, Vogl W, Mitchell AW. Grace Anatomy for student demostration of

retroperitoneal region. (Turkce Ceviri) Gunes Kitabevi 2007: 321 — 323

22) Elhan A, Arinct K. Anatomi(3.bask1). Giines Kitapevi, Ankara. 2001, ss 311- 315.

23) Smith LH. The medical aspects of urolithiasis: an overview. J Urol,1989, 141:707
24) Curhan GC (2007) Epidemiology of stone disease. Urol Clin N Am 34:287-293

25) Akinci M, Esen T, Tellaloglu S (1991) Urinary stone disease in Turkey: an updated

epidemiological study. Eur Urol 20: 200-203

26) Muslumanoglu AY, Binbay M, Yuruk E et al. Updated epidemiologic study of urolithiasis

in Turkey. I: Changing characteristics of urolithiasis. Urol Res, 2010.

27) Scales CD Jr, Curtis LH, Norris RD, et al. Changing gender prevalence of Stone disease. J

Urol 2007;177:979-82.

28) Pearle MS, Calhoun EA, Curhan GC, et al. Urologic diseases in America project:

urolithiasis. J Urol 2005;173:848-57.

29) Ozkegeli R, Satar N, Doran S: Uriner sistem tas hastaligi. Temel Uroloji (Anafarta K,
Gogtlis G, Bediik Y, Arikan N eds.) Ankara: Giines Kitabevi, s.561- 562,1998
30) Curhan GC, Willett WC, Rimm EB: Family history and risk of kidney stones. J Am Soc

Nephrol 1997; 8: 1568-1573

31) Resnick M, Pridgen DB, Goodman HO: Genetic predisposition to formation of calcium
oxalate renal calculi. N Eng J Med 1968; 278: 1313-1318

78



32) Ozgelik R, Satar N, Doran S, Aridogan I, Bayazit Y, Zeren S, Anafarta K, Yaman O,
Uriner Sistem Tas Hastalig1 In: Anafarta K, Gogiis O, Arikan N, Bediik Y, Temel Uroloji,
Ankara: 1998:561-603.

33) Sarmina |, Spirnak JP, Resnick MI. Urinary lithiasis in the black population: an

epidemiologic study and review of the literature. J Urol 1987;138: 14-7.

34) Trinchieri A. Epidemiology of urolithiasis. Arch Ital Urol Androl. 1996 ;68(4): 203-49
35) Evans K, Costabile RA. Time to development of symtomatic urinary calculi in a high risk
enveronment. J Urol. 2005; (173): 858-861

36) Pak. Cy, Resnick MI, Preminger GM. Ethnic and geographic diversity of stone disease.
Urology 1997; 50 : 504-507

37) Johri N, Cooper B, Robertson W et al. An Update and Practical Guide to Renal Stone

Management. Nephron Clin Pract 2010;116:¢159-c171

38) Menon M, Resnick MI. Uriner sistem tas hastaliklari: etyoloji, teshis ve medikal tedavi.
In: Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ, Anafartalar MK, Yaman MO (eds), Campell Uroloji
Glines Kitapevi, Ankara 2005, 3229- 3305.

39) Bakkaloglu M, Evliyaoglu Y, Giindogdu N ve ark. Uriner sistem tasmin kristalografik
analizi. Hacettepe tip dergisi. 1985;18 (1):69-82

40) Danpure CJ. Genetic disorders and urolithiasis. Urol Clin North Am 2000; 2 (27): 287-
299.

41) Cachat F, Barbey F, Daudan M. Medical treatment of urinary lithiasis. Rev Med. Suisse
Romande .2004; 124(8): 461-4

42) Ljunghall S,Fellstrom B, Johansson G. Prevention of renal stones by a high fluid intake ?.

Eur Urol.1988; 14(5): 381-5

79



43) Blacklock NJ. Epidemiology of Urolithiasis. In: Williams DI, Chisholm GD, (eds),
Scientific foundations of urolgy William Heinemann Medical Ltd, London 1976, pp, 235-267
44) Atan L, Andeoni C, Ortiz V, et al. High kidney stone risk in men working in steel industry
at hot temperatures. Urology. 2005; 65(5): 858-861

45) Pary ES, Lister IS. Sunlight and hypercalciuria. Lancet 1975; 10(1): 1063-5

46) Fellstrom B, Danietson BG, et al. Effects of high intake of dietary animal protein on
mineral metabolism and urinary supersaturation of calcium oxalate in renal stone formers. Br
J Urol.1984; 56(3): 263-9

47) Fellstrom B, Danielson BG, Karlstrom B, et al. The influence of a high dietary intake of
purine-rich animal protein on urinary urate excretion and supersaturation in renal stone
disease. Clin Sci .1983; 64(4):399-405

48) Sarica K. Uriner sistem tas hastaliginin medikal tedavisi. Zeren S. (edt) Tiirkiye klinikleri
iiroloji tas hastaligi 2004; 11(1) :25-36

49) Parivar F, Low RK, Stoller ML: The influence of diet on urinary stone disease. J Urol

1996; 155: 432-440

50) Assimos DG, Holmes RP: Role of diet in the therapy of urolithiasis. Urol Clin North Am

2000; 27: 255- 268

51) Robertson WG, Peacock M, Heyburn PJ, Hanes FA. Epidemiological risk factors in
calcium stone disease. Scand J Urol.Nephrol Suppl.1980; 53: 15-30

52) Pin NT, Ling NY, Siang L. Dehydration from outdoor work and urinary stones in a
tropical environment. Occup Med .1992; 42(1): 30-2

53) Caudarella R, Rizzoli E, Buffa A, Bottura A, Stefoni S: Comparative study on the
influence of 3 types of mineral water in patients with idiopathic calcium lithiasis. J Urol 1998;

159: 658-663
80



54) Rodgers AL: Effect of mineral water containing calcium and magnesium on calcium

oxalate urolithiasis risk factors. Urol Int 1997; 58: 93-99

55) Schwartz B, Schenkman N, Bruce J, et al. Calcium nephrolithiasis: effect of water

hardness on urinary electrolytes. Urology 2002;60: 23-7.

56) Randal A:The origin and growt of renal caculi. Ann Surg 1937;105:1009.

57) Finlasyon B: Renal lithiasis in review. Urol Clin North Am 1974;1:181-212.

58) Khan SR Shevock PN, Hackett RL: In vitro precipitation of calcium oxalat in the
presence of whole matrix or lipid components of urinary stones. J Urol 1988;139:418-22.

59) Evan AP, Lingeman JE, Coe FL, Parks JH, Bledsoe SB:Randll’s plaque of paients with
nephrolithiasis begins in the basement membranes of thin loops of Henle.J Clin Invest
2003;111:607-16.

60) Meyer JL. Nucleation kinetics in the calcium oxalate-sodium urate mono-hydrate system.
Invest Urol 1981;19:197-201.

61) Pak CY. Hypercalciuric calcium nephrolithiasis. In Resnhick MI, Pak CY (eds).
Urolithiasis. A Medical and Surgical Reference. Philadelphia WB Saunders 1990 pp 79- 88.
62) Menon M, Resnick MI. Urinary lithiasis: etiology, diagnosis and medical management.
In: Walsh RC, Retik AB, Vaughan AB, Kavoussi LR, Novick AC, Partin AW, Peters CA,
Wein AJ.(eds): Campbell’s Urology 8th edition. W.B. Saunders Company, Philadelphia,
2002:3229-304.

63) Welshman SG, McGeown MG. The relationship of the urinary cations, calcium,
magnesium, sodium and potassium, in patients with renal calculi. Br J Urol 1975;47:237- 242.
64) Ozgelik R, Satar N, Doran S, Aridogan I, Bayazit Y, Zeren S, Anafarta K, Yaman O,
Uriner Sistem Tas Hastalig: In: Anafarta K, Gogiis O, Arikan N, Bediik Y, Temel Uroloji,

Ankara: 1998:561-603.
81



65) Malek RS, Boyce WH. Observations on the ultrastructure and genesis of urinary calcilu. J
Urol 1977;17:336-341.

66) Nakagawa Y, Ahmet M, Hall SL, et al. Isolation from human calcium oxalate renal stones
of nephrocalcin, a glycoprotein inhibitor of calcium oxalate crystal growth. Evidence that
nephrocalcin from patients with calcim oxalate nephrolithiasis is deficient in gamma-
carboxyglutamic acid. J Clin Invest 1987:79:1782-1787.

67) McDaugall EM, Liatsikos EN, Dinlenc CZ, Smith AD. Percutaneous approaches to the
upper urinary track. In Walsh RC, Retik AB, Vaughan AB, Kavoussi LR, Novick AC, Partin
AW, Peters CA, Wein AJ (eds): Campbell’s Urology 8th edition. W.B. Saunders Company,
Philadelphia. 2002:3320-60.

68) Brown CM, Purich DL. Plysical chemical processes in kidney stone formation. In Coe
FL, Flavus MJ (eds): Disorders of Bone and Mineral Metabolism. New York Raven Press
1992 pp 613-624.

69) Carr RJ. Etiology of renal calculi.Micro-radiographic studies. In Hodgkinson A, Nordin
BEC (eds). Renal Stone Research Symposium. London, J & A Chirchill Ltd 1969 p 123.

70) Kok DJ, Papapoulos SE, Bijvoet OL. Crystal agglomeration is a major element in calcium
oxalate urinary stone formation. Kidney Int 1990;37:51-56.

71) Anafarta K, Arikan N, Bediik Y Temel Uroloji: Béliim 14, iiriner sistem tas hastalig1,

2011, pp 661-667

72) Rutchik SD, Spirnak JP, Resnick MI. Calculous disease of the urinary tract. In:Pollack
HM, Mclennan BL (eds), Clinical urography (2nd ed), W.B.Saunders Company, USA 2000,
pp, 2137-2145

73) Laminski NA, Meyers AM, Kruger M, et al. Hyperoxaluria in patients with recurrent

calcium oxalate calculi: dietary and other risk factors. J Urol.1991; 68(5): 454-8

82



74) Kamel KS, Dhadli SC, Shafiee MA, et al. Recurrent uric acid stones. QJM 2005; 98: 57-
68

75) Hautmann R. Primary hyperoxaluria familial oxalosis. In:Kaufman JJ (eds), Current
urologic therapy W.B.Saunders Company, USA 1980, pp,123-147

76) Cauwels RGEC, Martens LC. Self-mutilation behaviour in Lesch-Nyhan syndrome. J
Oral Pathol Med 2005; 34(9): 573-5

77) Ruiz Morcellan FJ, lbraz Servio L, Salinas Duffo D. Infective lithiasis.treatment and
complications. Arch Esp Urol.2001; 54(9):937-50

78) Lerner PS. Infection stones J Urol. 1989; 141: 753-8

79) Moore S, Gowland G. The immunological integrity of matrix substance A and its possible
detection and quantitation in urine. Br J Urol.1975; 47(5): 489-94

80) Jenkins AD. Calculus formation. In:Gillenwater JY, Grayhack JT, Howards SS, Duckett
JW. Mitchell ME (eds), Adult and pediatric urology (2nd ed ), Mosby Year Book, 1991, pp,
403-443

81) Rebentisch G, Stolz S, Muche J. Xanthinuria with xanthine lithiasis in a patient with
Lesch -Nyhan syndrome under allopurinol therapy. Aktuelle Urol.2004; 35(3): 215-21

82) Corman JM, Krieger JN. Urologic Aspects of AIDS and HIV Infection. In: Gillenwater
JY, Grayhack JT, Howards SS, Mitchell ME (eds), Adult and pediatric urology (4nd ed),
Lippincott Williams Wilkins, USA 2002, pp, 1883-1893

83) Kopp JB, Miller KD, Mican JA, et al. Crystalluria and urinary tract abnormalities
associated with indinavir. Ann Intern Med.1997 J; 127(2):119- 25

84) Ettinger B, Oldroyd NO, Sorgel F. Triamteren nephrolithiasis. JAMA.1980

:224(21):2443-5

83



85) .Bani-Hani AH, Segura JW, Leroy AJ. Urinary matrix calculi: our experience at a single
institution . J Urol.2005; (173):120-123

86) Liu CC, Li CC, Shih MC, Chou YH, Huang CH. Matrix stone. Comput Assist Tomogr
2003; 27(5): 810-813

87) Mall JC, Collins PA, Lyon ES. Matrix calculi. Br J Radiol. 1975 ;48(574) :807-10

88) Simmonds HA. 2,8-Dihydroxyadenine lithiasis. Clin Chim Acta 1986 ;160(2):103-8

89) Engle SJ, Stockelman MG, Chen J, et al. Adenine phosphoribosyltransferasedeficient
mice develop 2,8-dihydroxyadenine nephrolithiasis. Proc. Natl. Acad. Sci USA 1996;
(93):5307-5312

90) Anafarta K, Arikan N, Bediik Y Temel Uroloji: Béliim 14, iiriner sistem tas hastaligi,

2011, pp 667,668

91) Pak CY, Peterson R, Sakhaee K, Fuller C, Preminger GM, Reisch J. Correction of
hypocitraturia and prevention of Stone formation by combined thiazide and potassium citrate

therapy in thiazide unresponsive hypercalciuric nephrolithiasis. Am J Med 1985: 284 — 288.

92) Taylor EN, Stamfer MJ, Curhan GC. Obesity, weightgain, and the risk of kidney Stones.

JAMA 2005; 293(4): 455 — 462.

93) Barilla DE, Tolentino R, Kaplan RA, Pak CY. Selective effects of thiazide on intestinal
absorbtion of calcium and adsorbtive and renal hypercalciurias, metabolism. 1978; 27: 125 —

131.

94) Dellabella M, Milanese G, Muzzonigro G. Randomized trial of the efficacy oftamsulosin,
nifedipine and phloroglucinol in medical expulsive thearpy for distal ureteral calculi. J Urol

2005; 174: 167.

84



95) Yalcin V. Uriner sistem tas hastaligi Sempozyum dizisi no: 68 May 2009:31-40.

96) Cooper A, Chashashwilli A, Sabler IM, Lang E, Siegel S. Confronting shockwave

lithotripsy (SWL), Eur Urol Suppl 2009; 8(4): 233.

97) Knoll T. Percutaneous nephrostolithotomy versus flexible ureteroscopy / holmium laser

lithotripsy: cost and outcome analysis J Urol. 2009 182: 1012 — 1017.

98) Fernstrom 1, Johanson B. Percutaneous Pyelolithotomy. Scand J Urol Nephrol 1976; 10:

257 — 259.

99) Glenn MP, Dean GA, James EL. et al. AUA guideline on management of staghorn

calculi: Diagnosis and treatment recommendations. J Urol 2005; 173: 1991 — 2000.

100) Lingeman JE, Matlaga BR, Evan AP. Surgical management of upper urinary tract
calculi. In Wein AJ, Kavoussi LR, Novick AC, Partin AW, (ed). Campbell’s Urology. WB

Saunders. 2007: 1431 — 1507.

101) Kicken PJ, Boss Aj. Effectiveness of lead aprons in vascular radiology: result of clinical

measurements. Radiology 1996; 197: 473.

102) Sampio FJR, Arago AHM. Anatomical relationship between the intrarenal arteries and

the kidney collecting system. J Urol 1990; 143: 679 — 681.

103) Thuroff JW, Gilfrich CP. Percutaneous endourology and ureterorenoscopy. In Smith’s

General Urology, Tanagho EA,Mc Aninch JW (ed.). Lange Medical Books. 2004: 121 — 139.

104) Alivizatos G, Skolarikos A. Is there stil a role for open surgery in the management of

renal stones. Curr Opin Urology. 2006; 16: 106 — 111.

85



105)Wickham JEA. The surgical treatment of renal lithiasis. In urinary calculus disease. New

York: Churcill Livingstone. 1979: 145 — 151.

106) Nambirajan T, Jeschke S, Albgami N, Abukora F, Leeb K, Janetschek G. Role of
laparoscopy in management of renal Stones: Single center experience and review of literature.

J Endourol 2005; 19: 353 — 359.

107) Tiselius HG, Alken P, Buck C, Galluci M, Knoll T, Sarica K, Turk C. Guidelines on

Urolithiasis. European Association of urology, 2010.

108) Turna B, Nazl1 O. Beden dis1 sok dalga ile tas kirma. Turk Uroloji Dergisi. 2005 31: 229

— 235.

109) Safak M, Beduk Y, Soygor T, Bilgic S, Turkyilmaz R, Saglam R, Adsan O, Endouroloji
ve Girisimsel Uroradyoloji in: Anafarta K, Gogus O, Arikan N, Beduk Y. Temel Uroloji.

Ankara. Gunes Kitabevi. 1998; 561 — 603.

110) Straub M, Hautmann RE, Developments in Stone prevention. Curr Opin Urology,2005;

15: 119 - 126.

111) Sinescu I, Manu R, Manu UA, Burchiu E, Chiriac-Babei G, Arion C. Late follow up of
268 Children with ESWL: Another conformation of its efficiency. Eur Urol Suppl 2009; 8(4):

234.

112) Bolignano D, Donato V, Coppolino G, Campo S, Buemi A, Lacquaniti A, Buemi M.,
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a marker of kidney damage. Am J

Kidney Dis. 2008 Sep;52(3):595-605.

86



113) De-xiu BU, Hemdahl AL, Gabrielsen A, et al. Induction of Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin in Vascular Injury via Activation of Nuclear Factor-kB Am J Pathol.

2006 December; 169(6): 2245-53.

114) Kjeldsen L, Johnsen AH, Sengelov H, Borregaard N. Isolation and primary structure of
NGAL, a novel protein associated with human neutrophil gelatinase. J Biol Chem.

1993;268:10425-32.

115) Hraba-Renevey S, Turler H, Kress M, et al. SV40-induced expression of mouse gene

24p3 involves a post-transcriptional mechanism. Oncogene. 1989;4:601-8.

116) Triebel S, Blaser J, Reinke H, Tschesche HA.25 kDa alpha 2 microglobulinrelated
protein is a component of the 125 kDa form of human gelatinase. FEBS Lett. 1992;314:386—

8.

117) Mishra J, Ma Q, Prada A, Mitsnefes M, Zahedi K, Yang J, et al. Identification of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a novel early urinary biomarker for ischemic

renal injury. J Am Soc Nephrol. 2003;14:2534-43.

118) Schmidt-Ott KM, Mori K, Li JY, Kalandadze A, Cohen DJ, Devarajan P, et al. Dual

action of neutrophil gelatinase-associated lipocalin. J Am Soc Nephrol. 2007;18:407-13.

119) Hemdahl AL, Gabrielsen A, Zhu C, et al. Expression of neutrophil gelatinaseassociated
lipocalin in atherosclerosis and myocardial infarction. Arterioscler Thromb Vasc Biol.

2006;26:136-42.

120) Liu Q, Nilsen-Hamilton M. Identification of a new acute phase protein. J Biol Chem.

1995;270:22565-70.

87



121) Mishra J, Dent C, Tarabishi R, et al. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

as a biomarker for acute renal injury after cardiac surgery. Lancet. 2005;365:1231-8.

122) Xu S, Venge P (2000) Lipocalins as biochemical markers of disease. Biochim Biophys

Acta 482:298-307.

123) Pisitkun T, Johnstone R, Knepper MA. Discovery of urinary biomarkers. Mol Cell

Proteomics. 2006;5:1760-71.

124) Allen RA, Erickson RW, Jesaitis AJ. Identification of a human neutrophil protein of Mr
24 000 that binds N-formyl peptides: co-sedimentation with specific granules. Biochim

Biophys Acta. 1989;991:123-33.

125) Sengelov H, Boulay F, Kjeldsen L, et al. Subcellular localization and translocation of the
receptor for N-formylmethionyl leucylphenylalanine in human neutrophils. Biochem J.

1994;299:473- 9.

126) Brand K, Page S, Rogler G, et al. Activated transcription factor nuclear factor-kappa B is

present in the atherosclerotic lesion. J Clin Invest. 1996;97:1715-22.

127) Baeuerle PA, Henkel T. Function and activation of NF-kappa B in the immune system.

Annu Rev Immunol. 1994;12:141-79.

128) Nielsen BS, Borregaard N, Bundgaard JR, et al. Induction of NGAL synthesis in
epithelial cells of human colorectal neoplasia and inflammatory bowel diseases. Gut. 1996;38:

414-20.

88



129) Cowland JB, Borregaard N. Molecular characterization and pattern of tissue expression
of the gene for neutrophil gelatinase-associated lipocalin from humans. Genomics.

1997;45:17-23.

130) Cowland JB, Muta T, Borregaard N. IL-1 B-specific up-regulation of neutrophil

gelatinase-associated lipocalin is controlled by IkappaB-zeta. J Immunol. 2006; 176:5559-66.

131) Flo TH, Smith KD, Sato S, et al. Lipocalin 2 mediates an innate immune response to

bacterial infection by sequestrating iron. Nature. 2004;432:917-21.

132) Goetz DH, Holmes MA, Borregaard N, Bluhm ME, Raymond KN, Strong RK. The
neutrophil lipocalin NGAL is a bacteriostatic agent that interferes with siderophore-mediated

iron acquisition. Mol Cell. 2002;10:1033-43.

133) Berger T, Togawa A, Duncan GS, Elia AJ, You-Ten A, Wakeham A, et al. Lipocalin 2-
deficient mice exhibit increased sensitivity to Escherichia coli infection but not to ischemia-

reperfusion injury. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006; 103:1834-9.

134) Mori K, Lee HT, Rapoport D et al. Endocytic delivery of lipocalinsiderophore-iron

complex rescues the kidney from ischemia-reperfusion injury. J Clin Invest 2005; 115:610-21.

135) Paller MS, Hedlund BE. Role of iron in postischemic renal injury in the rat. Kidney Int.

1988;34:474-80.

136) Gwira JA, Wei F, Ishibe S, et al. Expression of neutrophil gelatinaseassociated lipocalin

regulates epithelial morphogenesis in vitro. J Biol Chem. 2005; 280: 7875-82.

137) Mishra J, Ma Q, Kell C, et al. Kidney NGAL is a novel early marker of acute renal

injury following transplantation. Pediatr Nephrol 2006; 21: 856-63.

89



138) J. Mishra, K. Mori, Q. Ma, C. Kelly, J. Yang, M. Mitsnefes, J. Barasch, P. Devarajan,
Amelioration of ischemic acute renal injury by neutrophil gelatinase-associated lipocalin, J.

Am. Soc. Nephrol. 15 (2004) 3073-3082.

139) Lameire N, Van Biesen W, Vanholder R (2005) Acute renal failure. Lancet 365:417—

430.

140) Goldstein SL (2006) Pediatric acute kidney injury: it™s time for real progress. Pediatr

Nephrol 21:891-895.

141) Xue JL, Daniels F, Star RA, Kimmel PL, Eggers PW, Molitoris BA, Himmelfarb J,
Collins AJ (2006) Incidence and mortality of acute renal failure in medicare beneficiaries,

1992 to 2001. J Am Soc Nephrol 17:1135-1142.

142) Coca SG, Yalavarthy R, Concato J, Parikh CR. Biomarkers for the diagnosis and risk

stratification of acute kidney injury: a systematic review. Kidney Int. 2008;73:1008-16.

143) Bellomo R, Kellum JA, Ronco C (2004) Defining acute renal failure: physiological

principles. Intensive Care Med 30:33-37.

144) Bosch JP. Renal reserve: a functional view of glomerular filtration rate. Semin Nephrol.

199;15:381-5.

145) Herrera J, Rodriguez-Iturbe B. Stimulation of tubular secretion of creatinine in health
and in conditions associated with reduced nephron mass. Evidence for a tubular functional

reserve. Nephrol Dial Transplant. 1998;13:623-9.

146) Ronco C. N-GAL.: diagnosing AKI as soon as possible. Crit Care. 2007;11:173.

90



147) Mai T. Nguyen , Prasad Devarajan (2008) Biomarkers for the early detection of acute

kidney injury Pediatr Nephrol 23:2151-2157.

148) Zhou H, Hewitt SM, Yuen PST, Star RA (2006) Acute kidney injury biomarkers-needs,

present status, and future promise. Neph SAP 5:63-71.

149) Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL): a new marker of

kidney disease. Scand J Clin Lab Invest Suppl. 2008;241:89-94.

150) Han WK, Bonventre JV (2004) Biologic markers for the early detection of acute kidney

injury. Curr Opin Crit Care 10:476— 482.

151) Devarajan P (2006) Update on mechanisms of ischemic acute kidney injury. J Am Soc

Nephrol 17:1503-1520.

152) Hewitt SM, Dear J, Star RA (2004) Discovery of protein biomarkers for renal diseases. J

Am Soc Nephrol 15:1677-16809.

153) American Society of Nephrology (2005) American Society of Nephrology Renal

Research Report. J Am Soc Nephrol 16:1886— 1893.

154) Supavekin S, Zhang W, Kucherlapati R, Kaskel FJ, Moore LC, Devarajan P (2003)
Differential gene expression following early renal ischemia-reperfusion. Kidney Int 63:1714—

1724.

155) Mishra J, Mori K, Ma Q, Kelly C, Barasch J, Devarajan P (2004) Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin (NGAL): a novel urinary biomarker for cisplatin nephrotoxicity. Am J

Nephrol 24:307-315.

91



156) Mori K, Nakao K. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as the real-time indicator of

active kidney damage. Kidney Int. 2007;71:967-70.

157) Nickolas TL, O. Rourke MJ, Yang J, Sise ME, Canetta PA, Barasch N, Buchen C, Khan
F, Mori K, Giglio J, Devarajan P, Barasch J: Sensitivity and specificity of a single emergency
department measurement of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin for diagnosing

acute kidney injury. Ann Intern Med 2008, 148:810-819.

158) Makris K, Markou N, Evodia E, Dimopoulou E, Drakopoulos I, Ntetsika K, Rizos D,
Baltopoulos G, Haliassos A. NGAL as an early marker of acute kidney injury in critically ill

multiple trauma patients. Clin Chem Lab Med. 2009;47(1):79-82.

159) Wagener G, Jan M, Kim M, Mori K, Barasch JM, Sladen RN, Lee HT: Association
between increases in urinary neutrophil gelatinaseassociated lipocalin and acute renal

dysfunction after adult cardiac surgery. Anesthesiology 2006, 105:485-491.

160) Haase M, Bellomo R, Devarajan P, Ma Q, Bennett MR, Mockel M, Matalanis G,
Dragun D, Haase-Fielitz A: Novel biomarkers early predict the severity of acute kidney injury

after cardiac surgery in adults. Ann Thorac Surg 2009, 88:124-130.

161) Haase-Fielitz A, Bellomo R, Devarajan P, Story D, Matalanis G, Dragun D, Haase M:
Novel and conventional serum biomarkers predicting acute kidney injury in adult cardiac

surgery—a prospective cohort study. Crit Care Med 2009, 37:553-560.

162) Parikh CR, Jani A, Mishra J, Ma Q, Kelly C, Barasch J, Edelstein CL, Devarajan P
(2006) Urine NGAL and IL-18 are predictive biomarkers for delayed graft function following

kidney transplantation. Am J Transplant 6:1639-1645.

92



163) Ling W, Zhaohui N, Ben H, et al. Urinary IL-18 and NGAL as early predictive
biomarkers in contrast-induced nephropathy after coronary angiography. Nephron Clin Pract.

2008;108:c176-181.

164) Mysliwiec M, Lawnicki S, Szmitkowski M, Dobrzycki S: Could neutrophilgelatinase-
associated lipocalin and cystatin C predict the development of contrast-induced nephropathy
after percutaneous coronary interventions in patients with stable angina and normal serum

creatinine values?. Kidney Blood Press Res 2007, 30:408-415.

165) Bangert K, Heslet L, Ghiglione M, Uttenthal LO (2006) NGAL is significantly increased
in urine and plasma in acute renal failure. Intensive Care Med 32 (Supplement 1):S10.

166) Bolignano D, Donato V, Coppolino G, Campo S, Buemi A, Lacquaniti A, Buemi M.
Neutrophil Gelatinase—Associated Lipocalin (NGAL) as a Marker of Kidney Damage. Am J
Kidney Dis 52:595-605.

167) Michael Haase, MD,Rinaldo Bellomo, MD,Prasad Devarajan, MD,Peter Schlattmann,
MD, MSc, and Anja Haase-Fielitz, PharmD, and the NGAL Meta analysis Investigator Group
(2009) Accuracy of Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) in Diagnosis and
Prognosis in Acute Kidney Injury: A Systematic Review and Meta-analysis Am J Kidney Dis

54:1012-1024.

168) Nickolas TL, O'Rourke MJ, Yang J, Sise ME, Canetta PA, Barasch N, Buchen C, Khan
F, Mori K, Giglio J, Devarajan P, Barasch J. Sensitivity and specificity of a single emergency
department measurement of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin for diagnosing

acute kidney injury. Ann Intern Med. 2008 Jun 3;148(11):810-9.

93



169) Nickolas TL et al, Diagnostic and prognostic stratification in the emergency department
using urinary biomarkers of nephron damage: a multicenter prospective cohort study. J Am
Coll Cardiol. 2012 Jan 17;59(3):246-55.

170) Shemin D, Dworkin LD, Neutrophil gelatinase—associated lipocalin (NGAL) as a
Biomarker for Early Acute Kidney Injury. Crit Care Clin 27 (2011) 379-389

171) Koyner JL, Bennett MR, Worcester EM, et al. Urinary cystatin C as an early biomarker
of acute kidney injury following adult cardiothoracic surgery. Kidney Int. 2008;74: 1059-

1069.

172) Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Bennett M, Mitsnefes MM, Barasch J, Devarajan P: Plasma
neutrophil gelatinase-associated lipocalin predicts acute kidney injury, morbidity and
mortality after pediatric cardiac surgery: a prospective uncontrolled cohort study. Crit Care

2007, 11:R127.

173) Wheeler DS, Devarajan P, Ma Q, et al. Serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) as a marker of acute kidney injury in critically ill children with septic shock. Crit

Care Med. 2008;36:1297-1303.

174) Zappitelli M, Washburn KK, Arikan AA, et al. NGAL is an early marker of acute kidney

injury in critically ill children: a prospective cohort study. Crit Care. 2007;11:R84.

175) Xin C, Yulong X, Yu C, Changchun C, Feng Z, Xinwei M. Urine neutrophil gelatinase-
associated lipocalin and interleukin-18 predict acute kidney injury after cardiac surgery. Ren

Fail. 2008;30:904-913.

176) Yilmaz A, Sevketoglu E, Gedikbasi A et al. Early prediction of urinary tract infection

with urinary neutrophil gelatinase associated lipocalin. Pediatr. Nephrol. 2009; 24: 2387-92.

94



177) Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin: New paths for an old shuttle.

Cancer Ther. 2007; 5(B): 463-70.

178) Malyszko J, Bachorzewska-Gajewska H, Sitniewska E et al. Serum neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a marker of renal function in non-diabetic patients with

stage 2—4 chronic kidney disease. Ren. Fail. 2008; 30: 1-4 .

179) Lo A., Gohel M.D.l.,, Wong K.K. , Lam N.Y. , Ng. C.F. , Is Slower Rate Always
Preferred? A Comprehensive Assessment Of The Effect Of Different Shockwave Delivery

Rate On Patientsand Stones.

180) Elneihoum AM, Falke P, Hedblad B, et al. Leukocyte activation in atherosclerosis:

correlation with risk factors. Atherosclerosis. 1997;131:79-84.

181) Elneihoum AM, Falke P, Axelsson L, et al. Leukocyte activation detected by increased
plasma levels of inflammatory mediators in patients with ischemic cerebrovascular

diseases.Stroke.1996:27:1734-8

182) Bolignano D, Coppolino G, Campo S, Aloisi C, Nicocia G, Frisina N, et al. Neutrophil
gelatinaseassociated lipocalin in patients with autosomal-dominant polycystic kidney disease.

Am J Nephrol 2007;27:373-8.

183) Moses MA, Wiederschain D, Loughlin KR, et al. Increased incidence of matrix

metalloproteinases in urine of cancer patients. Cancer Res. 1998;58:1395-9.

184) Hinze CH, Suzuki M, Klein-Gitelman M et al. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
is a predictor of the course of global and renal childhood-onset systemic lupus erythematosus

disease activity. Arthritis Rheum. 2009; 60: 2772-81.

95



185) DingnH,He Y,Li K,Yang J,Li X, Lu R, et al. Urinary neutrophil gelatinase-associatedb
lipocalin is an early biomarker for renal tubulointerstitial injury in IgA nephropathy. Clin

Immunol 2007;123:227-34.

186) Bailly V, Zhang Z, Meier W et al. Shedding of kidney injury molecule-1, a putative

adhesion protein involved in renal regeneration. J Biol Chem 2002;277:39739-39748.

187) Ichimura T, Asseldonk EJ, Humphreys BD et al Kidney injury molecule-1 is a
phosphatidylserine receptor that confers a phagocytic phenotype on epithelial cells. J Clin

Invest 2008;118:1657-1668.

188) M Vijayasimha et al. Kidney injury molecule-1: A urinary biomarker for contrast-
induced acute kidney injury. Medical Journal of D.Patil University, May-June 2014, vol 7,

Issue 3, pp 321-325

189) Ichimura T, Bonventre JV, Bailly V, Wei H, Hession CA, Cate RL, et al. Kidney injury
molecule-1 (KIM-1), a putative epithelial cell adhesion molecule containing a novel
immunoglobulin  domain, is up-regulated in renal cells after injury. J Biol Chem

1998;273:4135-42

190) Parikh CR, Devarajan P. New biomarkers of acute Kidney injury. Crit Care Med

2008:36(4 Suppl): S159-65

191) Han WK, Alinani A, Wu CL et al Human kidney injury molecule-1 is a tissue and

urinary tumor marker of renal cell carcinoma. J Am Soc Nephrol 2005;16:1126-1134.

192) Mukherjea D, Whitworth CA, Nandish S, et al, Expression of the kidney injury
molecule 1 in the rat cochlea and induction by cisplatin. Neuroscience 2006;139:733-740.

CrossRefMedlineWeb of Science Search Google Scholar
96



193) Liangos O, Perianayagam MC, Vaidya VS et al Urinary N-acetyl-beta-(d)
glucosaminidase activity and kidney injury molecule-1 level are associated with adverse

outcomes in acute renal failire. ] Am Soc Nephrol 2007;18:904-912

194) Van Timmeren MM, Van Den Heuvel MC, Bailly V, et al Tubular kidney injury

molecule-1 (KIM-1) in human renal disease. J Pathol 2007;212:209-217.

195) Van Timmeren MM, Vaidya VS, van Ree RM, et al High urinary excretion of kidney
injury molecule-1 is an independent predictor of graft loss in renal transplant recipients.
Transplantation 2007;84:1625-1630.

196) Liangos O, Han WK, Wald R, et al. Urinary kidney injury molecule-1level is an early
and sensitive marker of acute kidney injury following cardiopulmonary bypass. J Am Soc

Nephrol 2006;290:F512-29.

197) Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, et al. Acute kidney injury network: Report of an

initiative to improve outcomes in kidney injury. Crit Care 2007;11:R31.

198) FDA, European medicines agency to consider additional test results when assessing new
drug safety collaborative effort by FDA and EMEA expected to yield additional safety data.
FDA News. 2008. 12 June.

199) Chaturvedi S. et al, Assay Validation for KIM-1: human urinary renal dysfunction
biomarker. Int. J. Biol. Sci. 2009, 5

200) Neves M, Fidalgo P, Gongalves C, Leitao S, Santos RM, Carvalho A, Costa JMN. Acute
kidney injury in an internal medicine ward in a Portuguese quaternary hospital. Eur J Intern

Med. 2014 Feb;25(2):169-72.

97



201) Guidelines on urolithiasis, European Association of Urology,2014. Residual Stones, pp

52-53.

202) Zekey F, Senkul T, Ates F, Soydan H, Yilmaz O, Baykal K. Evaluation of the impact of
shock wave lithotripsy on kidneys using a new marker: how do neutrophil gelatinese-
associated lypocalin values change after shock wave lithotripsy? Urology. 2012

Aug;80(2):267-72. doi: 10.1016/j.urology.2012.02.015. Epub 2012 Apr 13.

203) Hur M, Kim H, Lee S, Cristofano F, Magrini L, Marino R, Gori CS, Bongiovanni C,
Zancla B, Cardelli P, Di Somma S. Diagnostic and prognostic utilities of multimarkers
approach using procalcitonin, B-type natriuretic peptide, and neutrophil gelatinase-associated
lipocalin in critically ill patients with suspected sepsis. BMC Infect Dis. 2014 Apr

24;14(1):224. [Epub ahead of print]

204) Shin YJ, Kim TH, Won AJ, Jung JY, Kwack SJ, Kacew S, Chung KH, Lee BM, Kim
HS. Age-related differences in kidney injury biomarkers induced by cisplatin. Environ

Toxicol Pharmacol. 2014 Mar 26;37(3):1028-1039.

205) Candido S1, Maestro R, Polesel J, Catania A, Maira F, Signorelli SS, McCubrey JA,
Libra M. Roles of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in human cancer.

Oncotarget. 2014 Feb 1. [Epub ahead of print]

206) Torres-Salido MT, Cortés-Hernandez J, Vidal X, Pedrosa A, Vilardell-Tarrés M, Ordi-
Ros J. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a biomarker for lupus nephritis. Nephrol

Dial Transplant. 2014 Apr 7. [Epub ahead of print]

207) Janas RM, Ochocinska A, Snitko R, Dudka D, Kierku$ J, Teisseyre M, Najberg E.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in blood in children with inflammatory

98



bowel disease. J Gastroenterol Hepatol. 2014 Apr 10. doi: 10.1111/jgh.12597. [Epub ahead of

print]

208) Filiopoulos V1, Biblaki D, Vlassopoulos D. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL): a promising biomarker of contrast-induced nephropathy after computed

tomography. Ren Fail. 2014 Mar 27. [Epub ahead of print]

209) Wang Y, Zeng TT. Clinical significance of neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) in colorectal cancer: a meta-analysis. Genet Mol Res. 2014 Feb 21;13(AOP). [Epub

ahead of print]

210) In JW, Kim JE, Jeong JS, Song SH, Kim HK. Diagnostic and prognostic significance of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin in disseminated intravascular coagulation. Clin

Chim Acta. 2014 Mar 20;430:145-9. doi: 10.1016/j.cca.2014.01.022. Epub 2014 Feb 6.

211) Koukoulaki M, Spyropoulos C, Hondrogiannis P, Papachristou E, Mitsi E, Kalfarentzos
F, Goumenos DS. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin as a Biomarker of Acute
Kidney Injury in Patients with Morbid Obesity Who Underwent Bariatric Surgery. Nephron

Extra. 2013 Oct 31;3(1):101-105. eCollection 2013.

212) Xue W, Xie Y, Wang Q, Xu W, Mou S, Ni Z. Diagnostic performance of urinary kidney
injury molecule-1 and neutrophil gelatinase-associated lipocalin for acute kidney injury in an

obstructive nephropathy patient. Nephrology (Carlton). 2014 Apr;19(4):186-94.

213) Sprenkle PC, Wren J, Maschino AC, Feifer A, Power N, Ghoneim T, Sternberg I,
Fleisher M, Russo P. Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a marker of acute

kidney injury after kidney surgery. J Urol. 2013 Jul;190(1):159-64.

99



214) Liu S, Che M, Xue S, Xie B, Zhu M, Lu R, Zhang W, Qian J, Yan Y. Urinary L-FABP
and its combination with urinary NGAL in early diagnosis of acute kidney injury after cardiac

surgery in adult patients. Biomarkers. 2013 Feb;18(1):95-101.

215) Abassi Z, Shalabi A, Sohotnik R, Nativ O, Awad H, Bishara B, Frajewicki V, Sukhotnik
I, Abbasi A, Nativ O. Urinary NGAL and KIM-1: biomarkers for assessment of acute

ischemic kidney injury following nephron sparing surgery. J Urol. 2013 Apr;189(4):1559-66.

216) Adiyanti SS1, Loho T. Acute Kidney Injury (AKI) biomarker. Acta Med Indones. 2012

Jul;44(3):246-55.

217) Duan SB, Liu GL, Yu ZQ, Pan P. Urinary KIM-1, IL-18 and Cys-c as early predictive
biomarkers in gadolinium-based contrast-induced nephropathy in the elderly patients. Clin

Nephrol. 2013 Nov;80(5):349-54.

218) Ko GJ, Grigoryev DN, Linfert D, Jang HR, Watkins T, Cheadle C, Racusen L, Rabb H.
Transcriptional analysis of kidneys during repair from AKI reveals possible roles for NGAL
and KIM-1 as biomarkers of AKI-to-CKD transition. Am J Physiol Renal Physiol. 2010

Jun;298(6):F1472-83.

219) Holzscheiter L, Beck C, Rutz S, Manuilova E, Domke I, Guder WG, Hofmann W.
NGAL, L-FABP, and KIM-1 in comparison to established markers of renal dysfunction. Clin

Chem Lab Med. 2014 Apr;52(4):537-46.

220) Fahmy N, Sener A, Sabbisetti V, Nott L, Lang RM, Welk BK, Méndez-Probst CE,
MacPhee RA, VanEerdewijk S, Cadieux PA, Bonventre JV, Razvi H. Urinary expression of
novel tissue markers of kidney injury after ureteroscopy, shockwave lithotripsy, and in normal

healthy controls. J Endourol. 2013 Dec;27(12):1455-62.

100



221) Karlsen SJ, Berg KJ: Acute changes in kidney function following ESWL for renal

stones. Br J Urol.; 67(3):241-5.1991.

222) Cass AS: Renal function after bilateral ESWL. J Endourol 1994; 8(6): 395-9.

101



KISALTMALAR:

ESWL.................. Extrakorporeal sok dalga litotripsi
VKi..ooo Viicut kitle indeksi

CaOX...oovvvviinnnnn Kalsiyum Oksalat

DUSG..........veon.. Direkt {iriner sistem grafisi
USG...ooovviiiiiannnn, Ultrasonografi

VP, Intravendz Pyelografi

BT..oo Bilgisayarl tomografi

RIRC........cevvnene. Retrograd intrarenal cerrahi
PNL..........oooeiints Perkiitan nefrolitotomi

ABH.................... Akut bobrek hasari

ABY....oooiiiiiii Akut bobrek yetmezligi

NGAL.................. Neutrophil gelatinase associated lipocalin
fMLP.............e.. N-formyl-L-methionyl-L-leucyl-phenylalanine
NF-kB.........coovnee Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
KIM-T.................. Kidney injury molecule-1
TIM....ooooiii T-hiicre immunglobulin musin
HAVCR-I1.............. Hepatit A virtis selliiler reseptor-1
RCC.....ooo, Bobrek hiicreli karsinom
NAG.....covvieenenn, N-acetylglucosaminidase
RIFLE................... Risk, injury, failure, loss, ESRD (Son donem bobrek yetersizligi)
AKIN.......cooo Acute kidney injury network
KDIGO.................. Kidney disease improving global outcomes
FDA..........oooial. Food and Drug Administration (USA)
MMP-9.................. Matrix metalloproteinase-9
EMEA.................... European Medicine Agency

GST-0 e, Glutathione-S-transferase alpha
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Vascular endothelial growth factor

Tissue inhibitor of metalloproteinases-1
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