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GIiRIS VE AMAC

Uriner sistem tag hastaligi oldukga sik rastlanan hastaliklardan biri olup
tiriner patolojiler arasinda ugiincti sirayr ahir (1,2). Arkeolojik ¢aligmalar
insanlarda, driner sistem taglarmmn M.O. 4800' den de once var oldugunu
gostermistir (3,4). Urolojik cerrahinin bu ¢6zel alam Hipokrat tarafindan da
bilinmekteydi. Richer, 7000 yillik oldugu samlan bir Misir iskeletinde pelvis
boslugunda mesane tagt oldugu sanilan bir lezyon belirlemistir(4). 20.yy'daki
teknolojik gelismeler taglarin yapisal karakterlerini daha iyi algilamamiza yol
agmustir. Zamanla iiriner taglarn olusumuyla ilgili olarak bazi énemli fizyolojik
gelismeler kaydedilmisgtir. Ozellikle ikinci Diinya savasim takiben iirolithiasisin
proflaksi ve etyoloji aragtrmasinda dinya ¢apinda pek g¢ok inceleme
yapilmgtir. Bu anlamda diyetin iirik asit tagt olusumunda, hiperparatiroidizmin
hiperkalsiiiriye yol agtif1 ortaya ¢ikimstir. Sebepler ortaya ¢iktikga proflaksi ve
tedavide o oranda kolaylagmgtir. |

Taslanin olugumuyla ilgili olarak ta bir ¢ok teoriler ortaya atilmugtir.
" Bunlar arasinda iki degerlikli iyonlarin tag olusumunda inhibitor etkileri oldufu
varsayim giindeme gglmistir (6,7).

Bizde son yillarda heniiz yeni bir gériig olan CINKO'nun. inhibit6r
etkisi konusunda yeni Kkatkilar yapmayr amagliyarak bu c¢aligmay:
gergeklestirdik.



GENEL BILGILER

Taglar iriner sistemin degisik yerlerinde ve siklik sirasma gore dé
bobrek, iireter, mesane ve liretra taslan olarak bulunurlar. Bébrek ve mesane
taslart primer olarak olustupu halde, treter ve Uretra taglan genellikle gog
eden taglardir ve bulunduklan yere gére isimlendinilirler (8).

ETYOLOJI . .

Tagmn olugumu fiziksel, kimyasal, diyetik, bakteriyolojik, endokrinolojik
faktorlerle ilgilidir. Bunlar tek olabildigi gibi, birlikte de olabilir (1) .

Etyolojik faktorler:
1) Cografi dagihm: Uriner sistem tag hastalign daghk ve tropikal bolgelerde
stkga goriilir. Diinyada siklikla gorildigi yerler Ingiliz Adalan, Iskandinavya,
Akdeniz ulkeleri, Mezopotamya, Misir ve Cin de, Kuzey Avustralya, Kuzey
Hindistan ve Pakistandir. Ulkemizde ise Akdeniz, Karadeniz ve Giineydogu
illerinde sik gorilir (4,5,9) .
2) Meslek: Fazla su kaybettiren, sicak ortamlarda, hareketsiz iglerde
calisanlarda daha sik gorildagi belirtilmigtir.
3) iklim: Sicak iklimlerde su kayb1 nedeniyle idrarin saturasyon derecesi artar
ve boylece konsantre idrarda tag olugumuna egilim yiikselir. Ayrica sicak
yerlerde ultraviole igmnlar etkisinde kalanlarda barsaktan kalsiyum emilimi
artar, bu nedenle idrarla atihm artar “).
4) Heredite ve Irk: Sar irkta beyaz irka oranla fazla goriilir. Zencilerde, Israil
yerlilerinde tas olusumu ¢ok ender gorilir. Hereditenin drolithiasiste %5
oraninda rolii oldugu bildirilmigtir. Gram, Goldstenin Vé Giuglian'min
arastirmalarma gore tas hastahg hereditesinin poligenik defekt sonucu oldugu
ortaya ¢ikmugtir (5,10,11). Renal Tubuler Asidoz ve Sistiniiri herediter gegisli
hastaliklar olup, sik olmamakla birlikte nefrolithiasisle birlikte bulunur.
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5) Yas ve Cins: Her yasta gorilmesine kargin, en fazla gorildigi yas 3
ile 5. dekatlar arasinda oldugu goérilmigtiir. Kadm / Erkek orami 1/3'tir (5,12).

6) Diyet: Diyetteki hayvansal proteinlerin azalmas: ile 6zellikle mesane tag:
arasmda bir iligki vardir. - Ciinkii bu proteinler inhibitér aminoasitlerin
kaynagldlr.' Diyetle fazla aliman geker idrar kalsiyumunu artirarak yukar iiriner
sistemde tag olusumuna neden olur. Ayrica igilen su miktan ve cinside burada
Ozellikle incelenmelidir. Fazla miktarda sivi aliminin - dolayisiyla  idrar

miktarmn  artinlmasiyla idrardaki kristaloidlerin  dilue olduklan ve
agregasyonu onledikleri bilinen bir gergektir. Alkol ahmm ile kanda irik asit,
idrarda kalsiyum, fosfat diizeyleri artar . Sebze agirlikh beslenenlerde olusan
yiikksek idrar ph'1 nedeniyle daha fazla infeksiyon tasi goriilecegi iddiasi
kanitlanamamigtir. Vejeteryanlarda infeksiyon tas1 orant diigiiktiir.

7) Avitamini eksikligi: A vitamini eksikliginin de tas olusumunda etkisi :
iiriner sistem epitelinde keratinizasyon ve deskuamasyona yol agarak mukaza |
tansiyon superfisyalini artirnir (1,8) . Aym zamanda deskuame epitel hiicreleri
bir nukleus teskil ederek tag tesekkiilinii kolaylagtirir.,

8) Mukoza iilserasyonu: Mukozada infeksiyon veya travimaya bagh
ilserasyon olustufu zaman buraya kristaloidlerin ¢6kmesi kolaylagir ve
bdylelikle tas olusumu kolaylagir.

9) Infeksiyon: Infeksiyon iiriner sistem epitelinde deskuamasyon, mukozada
tilserasyon olusturarak nukleus olusumuna ve kristaloidlerin ¢okmesine neden
olur. Ayrica lireyi pargalayan bakteriler lireaz fermentinin yardim ile tireden
amonyak ve karbondioksit meydana getirirler. Boylece idrar alkali olur. Bu
ortamda da magnezyum tuzlan ve fosfatlar birleserek amonyum- magnezyum-
fosfat taglar olugur.

‘10) Fokal infeksiyon: Fokal infeksiyondan ¢ikan bakteri toksinleri Randall
plaklarina ve urolithiasise neden olur..

11) Urostazis: Uriner staz, bakteri gogalmasina uygun bir ortam hazirlamasi ve
idran alkali yapmasiyla siklikla iirolithiazisle birliktedir. Urostazisle ayrica ta$



olusumuna yol agabilecek bir nukleus atilamamakta ve tas olusmaktaktadir.
Obstriiksiyonla birlikte glomeri‘ﬂer filtrasyon orami ve renal plazma akimi
azalir. Sonugta hem tubuler hem de glomeriiler fonksiyonda diigme olur (13) .
12) Hidrotrop maddeler: Bunlar kolloidlerin flokulasyonuna sebeb olarak
kristaloidleri dengede tutar ve presipitasyonunu Onlerler. Bunlar iire, salisilik
asit, natrium hipurat, natrium benzoat, mandelik asittir (1) .

13) Kolloidal maddeler: Tas olusumunu onleyen stabil veya koruyucu
kolloidler niikleik asit ve kondroitin siilfirik asit; tag olusumuna neden olan
labil veya mukoid kolloidler albumin, miisin ve fibrindir. Stabil kolloidler
idrarin supersature halde kalmasim saglarlar. Stabil kolloidler Brownien
hareketleri ile kristaloidlerin ¢6kmesine engel olurlar. Ayrica bulunduklan
ortamdaki iyonlann ¢ok genis olan yiizeylere (1gr kolloidal maddenin sathi
yaklagik 5000m? 'dir.) adsorbe ederek bir elektrik yiikii kazanirlar ve aym
karakterdeki elektrik yiikiine sahip iyonlarin kiime olusturmasina engel olurlar.
Zencilerde beyazlardan, kadinlarda erkeklerden daha fazla kolloidal aktivite
oldupundan bunlarda tas olusumu kismen daha azdir. Labil kolloidlerin
flokulasyona egilimi vardwr. Idrarda fazla bulunmalan tas olugumuna yol
acarlar (1) .

14) Idrar ph'r: Idrar ph'st normalde 5,85'tir. Idrardaki kristaloidlerin erime
oranlar idrarin reaksiyonu'yla ilgilidir. Her kristaloid belirli bir uygun ph'ta
degisik reaksiyon verir. Alkalen idrarda fosfatlar, asit idrarda iirat, sistin ¢éker.
Kalsiyum tuzlarinmn erime derecesi ph degisiklikleriyle ilgili degildir. Bunlarin
idrardaki erimis halde bulunmast kalsiyum konsantrasyonlanyla ilgilidir (8) .
15) Metabolizma bozukluklar::

a)Hiperiirikiiri ve hiperiirisemi: Gut hastaliginda, 16semi ve karsinomlarin
kematérapatik tedavilerinde, polisitemi tedavisinde hizli doku yikimi
oldugunda kanda iirik asit diizeyi artar ve idrarda fazla miktarda iirik asit atilir.
b)Sistiniiri: Otozomal resesif gecer. Sistin, ornitin, arginin ve losin

aminoasitlerinin tubuler reabsorbsiyonlan artar (14).
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¢)Ksantiiri: Ksantin oksidaz fermentinin yoklugu s6z konusudur.
d)Oksaliri: Uriner sistem taglannin en az %50'si kalsiyum oksalatn bileimidir.
1)Primer hiperoksaliiri: Glioksilikasit metabolizma bozuklugudur (3,16).
2)Sekonder hiperoksaliiri: B6 vitamini eksikligi, terminal ileitis ve ince barsak
rezeksiyonlarmda barsaklarda oksalat absorbsiyonu artar. Fazla miktarda
“alman C vitamini , metoksifloran aneztezisi hiperoksaliiriye yol agar (3,16) .
16) Kalsiyumun idrarla atihminmn artmasi:
1)Primer hiperparatiroidizm: Hiperkalsemi, Hiperkalsiiri, hipofosfatemi ile
birliktedir (17) .
~ 2)Sekonder hiperparatiroidizm: Kan kalsiyum diizeyi digiik veya normal,
idrarla atilan kalsiyum artmgtir.
3)D vitamini fazlahigi.:D vitamni fazlah@1 ince barsaklardan fazla kalsiyum
emilmesine ve boylelikle hiper kalsiiiriye yol agar.
4)Idiopatik hiperkalsiiiri.:Hiper kalsemi olmaksizin incs barsaklardan sebebi
bilinmeyen bir sekilde fazla kalsiyum emilmesine bagh hiperkalsiiiri olur (15) .
S)Renal Tibiiler Asidoz: 1936'da Butler, Wilson ve Parker tarafindan
dehidratasyon, hiperkloremi, metabolik asidoz ve nefrokalsinozisten olugan bir
sendrom tammlamuglardir. 2 tipi vardir; Proksimal RTA ve Distal RTA. Tip I
distal renal tiibiiler asidozlu hastalarin % 70 inde irolitiazis vardir. Inkomplet
renel titbiller asidozda trolitiazis ile iliski s6z konusudur (18,19,20) .
6)Kronik Renal Yetmezlik.
7)Sit Alkali Sendromu.
8)Immobilizasyon: Lowsley ve Kirwin'e gore immobilizasyon (iriner tag
olusumunu hem renal drenajt bozarak hem de kalsiyum metabolizmasim
degistirerek hiperkalsemiye yol acar. Immobilize hastalarda idrarla kalsiyum

atilhmu artar.



17) idrarda solubilize edici maddelerin eksikligi:

a)Magnezyum : Mg'un hidroksiapatit ve kalsiyum oksalat solubilitesi artirdig
ve tagh hastalarn idrarinda tagsiz kimselere oranla daha az miktarda bulundugu
ileri siiriilmiigtiir. idrarm Mg/Ca oram da tas olusumunu etkilemektedir. Etkisi
ph'a bagimlidir ve alkali ortamda artar (21) .

b)Pirofosfat :  Pirofosfatlar, kristaloidlerin nukleus iizerine absorbe olup
onlarin daha fazla biiylimelerine engel olmaktadir.

¢)Sitrat : Sitratin inhibitor etkisi kalsiyum ile solubl komplexler yapabilmesi
ve kalsiyum fosfat kristal bilyiimesi ve agregasyonunu ¢nlemesi ile iligkilidir
(22).

d)Sodyum :Tagh hastalarda diigiik idrar sodyumu gosterilememis fakat Na/Ca
orant bir bolimde azalmig olarak bulunmustur. Bu oranmn  azalmig
oldugu durumlarda kalsiyum oksalat ve fosfat ile siipersatire olan idrar
artar, solubl sekilden nonsolubl sekle doner ve tas olusum insidans: artar.
e)Aminoasitler :Kristaloidlerin ¢okmesini onledifi ileri siiriilmektedir. Bazi
proteinlerinde nefrokalsin gibi kristal ¢ogalmasim inhibe edici etkileri vardir
(23,24).

18) Bibregin yapisal bozukluklan :

Meduller Siinger Bobrek : Konjenitaldir. Toplayict  kanallardaki  kistik
dilatasyona bagh olarak gelisen idrar stazi ve infeksiyona bagh olarak
kistler i¢cinde medullada taglar olusur.

TAS OLUSUM TEORILERI
1—Siipersaturasyon—Kﬁstalizasyon teorisi.
2-Inhibitor eksikligi teorisi.
3-Matriks olugum teorisi.
4-Intranefronik ve bagh nukleus olusum teorisi.
5-Ekstranefronik ve serbest partikiil olugum teorisi.



Bu mevcut teorileri anlamak i¢in Oncelikle biyolojik sistemlerdeki
kristalizasyon olaymnda goriilen ¢aprasik temel iglemleri agiklamak
gereklidir (8) .

Kristalizasyon

Buréda konuyu kavrayabilmek igin saturasyon (doyma), -saturasyon
konsantrasyonu (doyma yogunlugu), siipersaturasyon (fazla doyma),
¢oziniirlik riinii, iriin olusumu, metastabl bolge, kristal nukleus olusumu,
kristal bilyimesi, kristal kiimelenmesi, epitaksi ve zeta potansiyel gibi
deyimleri animsamak gerekir (8) .
Solusyon iginde kristallesme baglayincaya kadar madde eriyik halde kalir,
eriyik maddenin kristal hal almaga bagladifi zamana solusyonun madde ile
sature oldugu an ve olaya saturasyon (doyma) adi verilir. Doyma ve ¢oziiniirlik
rinti suda kolay tammlandift halde idrar daha karmagik bir ¢ozeltidir. Bir
maddenin konsantrasyonu suda doygunlupun meydana gelebildifi noktaya
vardiginda idrarda beklenilenin aksine kristalizasyon meydana gelmez. Ciinkil
idrar saf sudan daha fazla olarak ¢ozeltide ¢oziinen madde tutma yetenedine
sahiptir. Poliiyonik yaptya sahip olan idrarda belirli bir maddenin doygunluk ve
¢ozimirlik driinlerinden sozetmek olduk¢a zordur. Ek olarak tre, tirikasit,sitrat
ve idrarm karmasik proteinleri gibi birgok organik kimyasal molekiiller diger
maddelerin ¢oziniirliklerini kargilikl etkilerler. Ornek olarak sitratn ¢oziinir
bir kompleks olugturabilmek igin kalsiyum ile birlestigi bilinir. Sitrat eksikligi
tag olusum nedenlerinden biridir (8,25,26,27) .
Biyolojik ¢o6zeltilerde bulunan iyonlar arasindaki elektriksel itme ve ¢ekme
~ olaylani olugumuna neden olduklan kristalizasyon olaymda etkin bir rol
oynarlar. Bu tip biyolojik elektriksel aktivite Zeta Potansiyel olarak bilinir

(5,8).



Siipersaturasyon: Bu iyonik ve protein element etkilesimlerinih en
belirgin ve faydali etkisi idrarda kristalize olabilecek konsantrasyonlarda
bulunan bazi maddelerin ¢Ozimiirliikklerini artirmasidir. Bunun yaminda suda
bilinen ph ve 1sida kristalize olan, bilinen miktardaki kalsiyum ve oksalat
idrarda kristalize olmadan tutulur. Aym hacimdeki idrarda sabit bir ph ve 1sida
kalsiyum ve oksalat miktarnn yavas yavas artinlirsa ¢oziiniirlik iirtinii arttif
halde kalsiyum ve oksalat ¢ozeltide kalir. Bunu agsin doygunluk ile
agiklayabiliriz. Idrardaki madde miktan oOyle bir noktaya gelebilir ki artik
¢ozeltide tutulamaz. Bu olaydan sonra kristallerin spontan nukleus olusumu
baglar. Coziniirlik wriinii ve spontan idrar Kkristalizasyonu arasmdaki
supersaturasyon bolgesi belirli bir madde i¢in metasabl bolgedir. Kristallerin
spontan nilkleus olusturmaga bagladigi noktaya idrarin {iriin olusum noktasi
(FP) denir. Belli bir saturasyon derecesinde tuzun kendiliginden ¢Oktiigi ve
bunun iizerinde instabl alamin mevcut oldugu kabul edilmektedir.

Kristal niikleus olusumu: Kristallerin nukleus olugturmas: ¢ozeltideki
aktif iyon ve molekiillerin artik ¢oziinmiis bir sekilde akmadig1 buna kargiik
¢oziinmeyecek kristal yapisim olugturmak igin birbirleriyle birlesmeleri olaymna
dayanmr. Bu olay saf bir ¢ozeltide spontan olarak olugursa buna homojen
nukleus olusumu denir. Diger taraftan gesitli kontamine edici unsurlar bir
¢Ozeltiye girerek nukleus gorevi yaparlar. Buna da heterojen niikleus olugumu
denir (5,8) .

Kristal biiyiimesi: Idrarda olugan niikleus idrar agin doygun durumda
kaldign siirece bilyiimege devam eder. Bu nukleuslar sadece (riin olugum
noktast (FP) uistiindeki bolgelerde biiyiimekle kalmayacaklar, idrar doygunlugu,
¢Ozimirlik iiriini ve tiriin olusum noktas: arasmdaki metastabl bolgeye diigse
bile biiytimege devam edeceklerdir (5,8) .

Kristal kiimelenmesi: Idrarda olusan nikleuslar ve kristaller rahatga

hareket ederlerse kinetik olarak aktif hale gelir ve birbirleriyle ¢arpigsmaga



baglarlar. Niikleuslar biiylir ve bazi kimyasal kuvvetler sonucu birbirlerine
baglanmak i¢in yaklagirlar,boylelikle nukleuslar biiytr.

Epitaksi: Kristaldeki iyonlarm dizilig ve yapilar birbirine yakin ise buna
kafes denir. Eger Kkristalin kafes yapisi bir bagka kristalin kafes yapisina
benzerse ikinci kristal birincisinin yiizeyinde gelisip bilyiiyebilir. Tipik ornek
iirik asit nilkkleusuna sahip etrafi kalsiyum oksalat ile gevrili taglardir.
Epitaksinin gerceklesebihnesi icin her iki kristalin olustufu supersaturasyon
diizeyi 6nem tagir(S,8).

Kristalizasyon inhibitorleri: Inhibitorler genellikle organik ve
inorganik olarak smiflandirilir. Organik gruplar iginde en 6nemli olan ilk kez |
Howard ve arkadaslar (1969) tarafindan tarif edilen peptid inhibitdridir (8).
Arastirmacilar tagh hastalarn idrannda bu inhibit6riin onemli derecede
eksikliginin s6z konusu oldugunu gostermiglerdir. Glikoaminoglikanlar
polisulfatli, polianyonik maddelerdir. Bobrekte serumda filtre edilirler.
Glikoaminoglikanlar calsium oksalat kristalizasyon inhibisyonunda ¢ok
etkilidirler. Diger organik inhibitorler arasinda matriksi sayabiliriz. (Matriks A
maddesi) Gergi burada kargit goriigler ortaya atilmigtir. Aminoasitlerden alanin,
iriner sitrat, tre diger organik inhibitérlerdir. Cogu kristalizasyon
inhibitorlerinin inorganik elementlerle ilgili oldugu bildirilmistir. Bunlar
arasinda onde gelen fosfatlar ozellikle pirofosfatlardlr (28). Magnezyumun
kalsiyum, fosfat ve belkide oksalatin ¢oziintrligint artirmada efilimi oldugu
bildirilmigtir. Ozellikle kalsiyum igeren tag tiplerinde bazi agir metaller tag
olusumunda inhibitor etki gosterirler. Bu metaller arasinda CINKO belirtilebilir
(8,29,30). Nefrokalsin bir iiriner glikoproteindir. Bobrekte kalsiyum oksalat
monohidrat kristal biiytime ve agregasyonunu o¢nler (23,24). Promotorlar-
Uriner sistemde tas olugturan iriner sistemde bulunan yabanci cisimler,
. bakteriyel infeksiyon mevcut olsa da steril idrarda heterojen nukleasyon ile tag
olusur. Tamm Horsfall Proteinin  promotor roli tarigmaldir. Ancak
¢ahgmalar idrardan izole edilen Tamm Horsfall Proteinin kalsiyum oksalat
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kristalizasyonunu inhibe ettigini gostermigtir (32,33) . Ayrica gamaglutamil
tranispeptidaz, anjiotensin konverting enzim, beta galaktosidaz, N-asetﬂ beta
glikoaminodaz gibi enzimlerin promotor rolii tartigmahdar.

MATRIKS |

Yaygin aragtirmalar matriksin ¢egitli idrar mukoproteinlerinin  bir
derivesi oldugunu gostermislerdir. Taslarin matriks igerigi degisiklik gosterir.
Kalsiyumlu tiim taglarin %2,5's, trikasit taglanmn %2'si, sutrivit ve apatit
taglarinin %]1,1'i matriks igerir (31). Matriksin %64'4 protein, %9'u nonamino
seker, %5'i glikozamin, %10'u bagh su ve %12 'si organik kiil yapismdadir.
Idrarin major mukoid kompenenti olan uromukoid matriks kompozisyonuna
¢ok benzer (8,30). Matriksin glikozaminoglikan igerigi tasa gore degismekte
olﬁp apatit ve sutrivit taglarinda hyaliironik asit, kalsiyum oksalat monohidrat
ve iirik asit taslarnda heparan sulfat agirlikhdir. Matriksin karbonhidrat igerigi
heksozlar ve heksozaminler tarafindan olugturulur. Matriks proteinlerinden
biri olan gamakarboksiglutamikasit kalsiyumu baglar ve sistin, tirik asit ve saf

4

sutrivit taglarnda bulunmaz. Tag olusumunda matriksin roli tartigmalidir
@GD..

1-Siipersaturasyon-Kristalizasyon Teorisi : Solusyon iginde
kristallesme baglayana kadar madde - eriyik halde kalr. Bu maddenin
kristallesmege basladig an solusyonun madde ile sature an ve olaya saturasyon ‘
denir. Heniiz doymus haldeki idrarda kristallesmege efilim yoktur. Spontan
olarak ilk kristallesmenin olugmasi igin gok yiiksek konsantrasyonlara ihtiyag
vardir. Kristalizasyon tek bir madde ile oluyorsa (6rnek trik asit yada sistin)
uygun 1s1 ve ph'ta suya yeterli madde eklenmesi ile kristalizasyon
olusur. 1ki veya daha fazla madde eklenmesi gerektifinde o maddenin
saturasyon konsantrasyonlanna ulagmak gerektir. Idrar sudan daha kompleks
yapiya sahip oldugundan idrarda madde saturasyon noktasma ulaghfinda suda
oldugu gibi kris;talizasyon ortaya ¢ikmaz. Urik asit ve sistin taglan bu
maddelerin  doygunlugunun agin derecede arthf ve idrarm asit oldugu
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zamanlarda olugur. Magnezyum- Amonyum-Fosfat taglan ise yine idrarda bu
maddelerin doygunlufunun agin arttif durumlarda ve fakat alkali ortamlarda
olusur (2,5,8,32).

Tablo 1.: Kristalizasyon olusum agamalar (5).

Siipersatiire Zon

1 - Spontan niikleasyon baglar.

2 - Hizh bityiime gorilir.

3 - Agregasyon daha kolaydir.

| Uriin olusumu.

Metastabl Zon
1 - Onceki kristallerden tas olugabilir. Ancak yeni niikleus olugmaz.
2 - Tasin ¢ozillmesi rutin degildir.

3 - Agregasyon olugabilir.
Coziintirlik tiriini

_Stabl Zon
1 - Niikleasyon yok.
2 - Coziinme ve agregasyon geligebilir.

2-Inhibitor eksikligi teorisi :

Yalniz bagina siipersaturasyon tag olusumunu agiklayamaz. Birgok normal
bireylerde idrar belirli maddeler bakimindan agin doygun durumda oldufu
halde ya hig kristalizasyon yoktur yada olugan kii¢iik kristaller kolayca atilirlar.
Mevcut bazi inhibitérler normal idrarda kristallerin kiigik kalmasiu
saglamakta veya biraraya gelmesini Gnlemektedir..inhibitdrleﬁn etkisi kristal
ylizeyinde gergeklesmektedir. Kristal yiizeyindeki iyonik alanlara baglanarak
buralarda hidrofob bagka gelisimleri onlerler. Etkl elektriksel yiike de baghdur.
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Ne supersaturasyon ne de inhibisyon teorisi yalmz baglarma yeterli degildir.
. Ikisinin birlikte s6z konusu edilmesi gerekir (8) .

3-Matriks Olusum Teorisi :
Normal bireylerdeki uromukoid kristal bitylimesini ve sonugta tas olusumunu
engelleyebﬂirler. Tagh bireylerde ise uromukoid bu yetenegini yitirmis ve tag
olusumunu kolaylagtirmistir. Burada ‘uromukoidin kalitatif kusuru soz
konusudur. Banarasﬁncﬂara gore matriksteki supstans A immunolojik bir
etkiyle taga 6zgii antijen rolii oynar (4).

4-Intranefronik ve bagh niikleus olusum teorisi :
Uriner tag olusumunda intranefronik teoriyi savunanlar, nikkleus olusmas1 ve
bityimesinin idrarda degil renal tubuler hiicreler iginde (intranefronik)
bagladifina inanirlar. Bu teoriye gore bobrek tubulus hiicrelerinde olusan
multipl kalsifiye niikleuslarin daha onceden asin doygun idrar igeren bobrek
bosluguna atilmas: tag olusumuna yol agmaktadir (8).

5-Ekstranefronik ve serbest partikiil niikleus olusumu teorisi :
Burada olay idrarda geligir. idrardaki bir elementin spontan kristalizasyon oly1
vardir. Aym zamanda idrarda multip organik ve inorganik inhibitérler bulunur.
.Bu inhibitorler kristallerin yiizeyine tesir ederek onlarm kiimelenmesini yada
daha fazla biylimelerini Onlemektedir. Bazi arastrmacilara gore bu
inhibitorlerden biri uromukoidtir. Bu teoride diger bir gorils ise idrarin daha
onceden bobrek papillarinda olusmus ve sonradan atilarak diger iyonlar i¢in
niikkleus gorevi goren multipl mikrolitleri igerdigi konusudur. Ancak bu teori
i¢in bu partikiillerin serbestge aktigni ve kristallerin daha fazla biyiimesi yada
kumelenmesi i¢in nitkleus gérevini yaptigim kabul etmek gerekir. Bu olaylar
cergevesinde inhibitérlerin yani uromukoidin azhif: yada kusurlu olmasi sonucu
- kristal kiimelenmesi olugmaktadir. Tabiidir ki inorganik inhibitdrlerinde
eksikligi s6z konusudur.,
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TAS OLUSUMUN ANATOMIK YONU

1-Bobrekteki lokalize lezyon: Papillalarda olusan harabiyet iizerine kalsium
tuzlan ¢oker, supepitalyal kalsium plaklan fesekkiil eder. (Randall Plaklan)
Carr 1954 'te intrarenal lenf akiminin bozulmasmmin tag olusumunda rol
.oynadigim ileri strmugtir. Once taglar ufak mikrolitler halinde bobrekte
olugmakta , lenfatiklerle pelvise taginmaktadir. Lenfatik staz olunca mikrolitler
biiyiimekte ve cidant nekroze edip pelvise digmekte ve tag meydana
getirmektedir (1,3).

2-Tas olusumun dogrudan dogruya idrar i¢inde (liriner sistem bogluklarinda)
basladifn goriisii gesitli teorilerle agiklanmigtir (Matriks teorisi, Kristalizasyon-
Inhibisyon teorisi, Hipereksresyon-Kristalizasyon teorisi) .

TASLARIN FIZiKSEL OZELLIKLERI

Uriner sistem taglan yapisal olarak 2 ana éruba aynhr.
1-Saf taglar: Bunlar sadece tek bir niikleus igerirler.
2-Mikst taslar: Iki veya daha fazla kompenentten meydana gelirler.

Ancak son zamanlarda taglarin kimyasal analizlerinin modern bir gekilde
yapﬂmasmdan sonra saf taglarin ¢ok az oldupu ortaya ¢ikmugtir. Saf taglarin
bilesiminde en az %95 oraninda kristaloid kapsarlar. En saf taglar urik asit,
sistiﬁ ve ksantindir. Mikst taglar iki gruba aynhr:
a)Degi$ik tuzlarin aym anda ¢Okiinti yapmasindan olusan taslar.
b)Degisik tuzlarin degisik zamanlarda ¢tkmesinden olugan taglar.

Ayrica taslar kapsadiklan maddelere gore de ikiye ayrilir:
1-Anorganik taglar:Taglarin %90'undan fazlasmi olugtururlar. Bunlarin %60
kalsiyum oksalat, %20'si kalsiyum fosfat ve Magnezyum-Amonyum-Fosfat
taglandir,
2-Organik taglar:Taglarin %10'undan azini olusturur. Bu grupta iirik asit,iirat ve
sistin taglan yer alir.



KALSIYUM OKSALAT TASLARI

Kalsiyum oksalat monohidrat ve kalsiyum oksalat dihidrat seklinde
bulunurlar. ‘
a)Kalsiyum oksalat monohidrat (Whewellite) (CaC,O,H,0) taglan ; Biitiin
taglarin %43'init olusturur.(44) Bu taglar en ¢ok dihidrat kompenenti ile
beraber olabilir ve ekseriya dihidrat kristalleri monohidrat tasinmn yiizeyine
yapigmig veya yapisina eklenmigtir. Monohidrat gekil dihidrat sekilden daha sil
goruliir. Genellikle tzerleri piirtiiklis, dut manzarasindadirlar. Sert radyoopak
taglardir. Asit idrarda olusurlar. San-kahverengi, gri renktedirler. Dansitesi
11'dir .
b)Kalsiyum oksalat dihidrat (Weddelllite) (CaC,042H>O) ; Sekonder ve
yiizeyel kalsifikasyonda en yaygm bulunan kristallerdir (25). Bunlar idrarda
goriinen zarf veya oktohedral kristallerle hemen hemen aym sekli gosterirler.

FOSFAT TASLARI

Bunlar genellikle kalsiyum fosfat (Ca;o(PO4)6(OH)>(Hidroksiapatit)-
(CaHPO4-2H,0-Brushite) veya daha az olarak Magnezyum-Amonyum-Fosfat
hexahidrat (MgNH4-PO4-6H,O Struvit) formundadirlar. Struvit taslan treyi
parcalayan bakterilerin neden oldugu infeksiyon taglandir. Fosfat™ taglan
radyoopaktir. Kalsiyum fosfat taglarni yumugak veya sert olabilir. San veya
kahverengidir. Dansitesi 22'dir.

Magnezyum-Amonyum-Fosfat taglarn sar renkte ve yumusak kolay
pargalanabilen taglardir. Dansitesi 4'tir. Koraliform taglar genellikle bu
gruptandir. Koraliform taglardaki apatit karigimlarnn taga normalden daha
yumusak bir 6zellik kazandinr,

URAT TASLARI .

Amonyum ve lrat terkibinde semiopak taglardir. San- kahverengi, diz
veya piirtiiklii, yumusak taglardir.
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URIK ASIT TASLARI(CsH,N,05)

San kahverengimsi renkte, oval veya sert kiigiik yuvarlak taglardir.
Satithlart diizdiir. Asit idrarda tegekkiil eder. Dansitesi 1 civarindadir.

SISTIN TASLARI (SCH, CH(NH,)-COOH) |

Cok nadir gorilir. Diizgiin kenarl parlak sar1 veya san kahverengidir.
Asit idrarda tegekkil ederler. Semiopak taglardir. Dansitesi 3,7'dir.

KSANTIN TASLARI

San lqrrruznn31 renkte, lizerleri diiz, sert taglardir. Nonopaktir.

KARBONAT TASLARI

Kalsiyum karbonat terkibinde olup, kirli-beyaz renkte, yumusak
taglardir. Tebesir gorunimindedirler. Radyoopak taslardir. Bunlardan bagka
hematin, fibrin, musin, kolesterol, sulfanamid, indigo taglan da ¢ok nadiren

goriilen taglar arasinda yer alir.

Tablo 2. Taslann Dansite ve Radyoopasitelerine Gore Smiflandirilmasi.

Tasm Cinsi Dansitesi Radyoopasite Derecesi
Ca Fosfat 22 Cok opak

Ca Oksalat 11 Opak

Mg Amonyum Fosfat 4 Orta derecede opak
Sistin 37 Semiopak

Urik Asit 1 Non opak

Ksantin 1 Non opak
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Eser elementler ve iiriner tas olusumu.:

Insanlar ve hayvanlar normal bir biylime ve g¢esitli biyolojik
fonksiyonlar i¢in besinler ve vitaminler yamnda inorgahik elementlerede
gereksinim duymaktadir. Bu elementleri bol bulunan ve eser elementler
diye ikiye aymrmak lazimdir. Bol bulunan elementler kalsiyum, magnezyum,
sodyum, .botasyum, fosfor, siilfir ve kloriirdir.Bu elementlere gereksinim
fazladir ve genellikle ginlik dozlar gramlarla ifade edilecek kadardir.
Elementler birden fazla islev gérmektedir. Enzim faaliyeti igin esas
olanlar eser elementlerdir. Eser elementlere giinliik olarak miligram yada
mikrogram diizeylerinde ihtiyag duyulmaktadir.

Eser elementlerin pek¢ogu ya kofaktér veya prostetik grup olarak
gorev yapmaktadir. Temel elementler asagldaid iic yoldan biri ile
enzimatik reaksiyonlarda etkili olmaktadir. '
1)Temel element enzim tarafindan katalizlenen kimyasal reaksiyonun
yapismnda yer alir ve enzimin reaksiyon hizim artinr.
2)Temel element substrat veya enzimin aktif merkezi kompleks yapar ve
bu durumda her ikiside aktif hale doniisiir.
3)Temel element bazi hallerde katalitik faaliyetin herhangi bir safhasmda
elektron alan ajan olarak fonksiyon gérmektedir.

Kristalizasyon inhibitorlerinin  eser elementlerle gili  oldugu
bildirilmigtir Bu dugiinceden hareketle Mg,Zn, Sr, Be, Cu, Mn,Al gibi eser

clementler aragtinlmaga baglanmigtir. Mg’un kalsiyum,fosfat ve oksalatin
' coztnurliging artrdin bilinmektedir.
Inhibitorler kristallerin gelisim ve agregasyonunu Onlerler. Tekrarlayan
taglarda bu inhibitdrler idrarda ya yoktur yada yetersiz bulunmugtur.
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CINKO METABOLIZMASI

Viicuttaki total ¢inko miktar1 1-2,5 gr kadardir. Bunun bilyikk boliimii
diglerde, kemiklerde, killarda, deride, karacigerde, kaslarda, prostatta ve kanda
bulunur. Plazmadaki ¢inkonun 1/3 kadan gevsek bir gekilde albiimine, geri
kalan 2/3 kadan siki bir sekilde globiilinlere baghdir. Plazma ¢inko
dizeyleriyle diyetlerle alinan ginko miktar arasinda yakm bir iligki vardir,
Fakat bu diizey ¢esitli hastaliklarin etkisiyle diigebilir.

Cinko insiillin molekiiliniin 6nemli bir parg:amdir. Ayn1 zamanda
alywvarlarm  icerisinde  daha  ¢ok  karbonik . anhidraz olarak,
karboksipeptidaz, iirikaz, baz1 dehidrojenazlar gibi bazi fermentlerinde ¢nemli
bir pargasidir. Cinko vyaklagitk yiiz enzimin yapisal komponentidir.
Nikotinamid Adenin Dinitkleotid ve Nikotin Amid Diniikleotid Fosfat bagiml
dehidrogenaz enzimlerinde mevcut olup  hidrit iyonlarnm substrattan
NAD" ve NADP" koenzimine gegisini stimille eder.Cinko aym zamanda
DNA ve RNA polimeraz enzimlerinin temel yapisal komponentidir.
Genetik Dbilginin replikasyonunda ve transkripsiyonunda onemli goérevler
yaptigina inamlmaktadir. Dietlerdeki ¢inkonun ekmekteki fitatlar tarafindan
selat seklinde baglanmasi, toprak yeme ve parazitler, ¢inko emiliminin
azalmasina ve noksanlik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina yol agan faktorler
olabilir. ‘

Eksikliginde ¢ocukluk ¢agmda iyi tammlanmg bir tablo ortaya ¢ikar.
Burada boy kisaligi, seksiiel gelisme geriligi, anemi ve splenomegali vardir.
Genellikle demir eksiklifide vardir. Reinmann'm ilk kez demir eksikligine
' baglayarak bildirdigi bu tablo daha sonra ¢inko eksikliginin rolii belirtilerek ve
Ortadoguda yaygin oidugu gosterilerek Prasad tarafindan izlenmistir. Bu
tabloda jeofaji siktir, fakat bunun neden mi , sonu¢ mu oldugu tartigmahdir. Bu
cocuklarda ¢inko vererek .bulgulan diizeltmek mﬁmk(lndﬁr.‘ Seyrek bir
otozomal resesif hastalik olan Akrodermatitis Enterohepatika ginko eksikligi
yaratan bir defekttir. Ishal, eritemli dermatit, depresyon, alopesi goriliir ve
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tedavi edilmezse Olimle sonuglanir. Losemilerde lokositlerin ¢inko miktari
normaldekinin 1/10 'una iner. Tedavi sonucu gegici olarak yikselebilir.Cinko
vilcuttan ozellikle dgk ile az bir kism idrar ile gikarilir (34).

Cinko eser element olarak iiriner sistem tag olugumunda kristalizasyon
ve kristalizasyon inhibitérleri arasinda son yillarda aragtinimaya baglanmugtir.
Idrar ¢inko diizeyinin iiriner sistem tag hastahfinda, yapilan invivo ve invitro
¢aligmalarda onemli bir faktor oldugu kanitlanmigtir.

Lindeman yagamin her on yilinda serum ¢inkoda 3 mikrogram diigiis
kaydetmis, ancak idrar ¢inko atihminda yagla ilgili degisiklikler rapor
etmemistir (46). '
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MATERYAL VE METOD

T.U.T.F Uroloji Ana Bilim Dalinda gerek poliklinik gerekse klinik
olarak tas anemnezi veren yada bagka hastaliklarda tag saptanan 49 Kkisi
calismaya alindi. Hastalar 6ykii, fizik bulgu, tam idrar tahlili, rutin biokimya
¢alismalan, DUSG , Ultrasonografi ve IVP ile degerlendirildi. ayrica daha
onceden hi¢ tas anemnezi vermeyen , soy ge¢miginde tag anemnezi olmayan,
metabolik baska bir defekti olmayan 30 kisi kontrol grubu olarak ¢aligmaya
alindi. .

Hastalarin 33 il erkek 16 si kadindi. Hastalarin en kiigtigii 18, en bilyigi
80 yasinda olup yas ortalamasi 43.5 idi. Erkeklerin en kiigiigii 19 , en biyiigi
73 olup yas ortalamasi 43.9 idi. Kadnlarmn en kiigigi 18, en biytgi 80 olup
yas ortalamasi 42.8 idi (Tablo 3).

Kontrol grubunun 15 'i erkek , 15 'i kadindi. Yaglan en kiigiigi 16 en
biiytigii 60 olup yas ortalamasi 32.5 idi. Erkeklerin en kiigiig 16 , en biiyiigi
45 yasinda olup yas ortalamasi 27.8 idi. Kadinlarn en kiigiigii 22 , en biyugii
60 olup yas ortalamasi 37.1 id1 (Tablo 4) .

Hasta grubunun 20'si poliklinikte tas saptanan, medikal tedavi uygulanip
tas dustren gruptu. Geri kalan 29'u klinikte gerek primer olarak tag nedeniyle
yatirihp opere edilen gerekse bagka liriner patolojiler saptamp opere edilen
grubu olugturdu. S

Her iki gruptaki olgularin serum ve 24 saatlik idrar ¢inko seviyelerine
bakildi. Olgiimler T.U.T.F Biokimya Ana Bilim Dalinda yapildi. Taglarm
kimyasal analizleride aym: Anabilim dalinda yapildi.

Serum ve idrar ¢inko o6lgiimleri i¢in daha once kullanilmamig cam tiipler
kullamldi. Serumlar i¢in hasta ve kontrol grubundan sabah a¢ karnina 10cc diiz
kan alindi ve bunlarin hemoliz olmamasina 6zen gosterildi. Almnan kanlar
laboratuvarda hemen santrifiije edildi ve ayrlan Aserumlar bagka bir tiibe
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nakledilip agzi parafinle kapatilarak - 20 santigrad derecede  derin
dondurucuda saklan(ﬁ.

24 saatlik toplanmig idrar 6rnekleri birbirleri ile kangtinlarak homojen
bir hale getirilip bagka bir tiibe konan bununda agzi parafin ile kapatilarak
-20 santigrad derecede derin dondurucuda sakland.

Olgiimler 5-Br-PAPS metodu kullanilarak yapildi. Bu metodda serum,
plazma, serebrospinal sivi ve idrarda kolorimetrik ¢inko tayini spesifik gelat 2
- (5-bromo-2-pyrridylozo) - 5 - (N-sulfopropylamino) - phenol kullamlarak
yapilmaktadir. Bu metodla elde edilen ¢inko sonuglann atomik absobsiyon
sonuglart ile uyumludur.

Once kitin renk reaktifleri A ve B 4:1 oraminda kanstirilarak kromojen
calisma solusyonu hazirlandi. Daha sonra 3 adet tiip alinarak 1. inci tiibe kor,
2. tiibe standard, 3. tiibe 0,5'er ml numune (serum ve idrar 6rnekleri) kondu.
Bunlarin iizerine proteinsizlestirme reaktifinden 0,5ml  kondu. lyice
| kanstirdiktan sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Usteki stvidan 0,5
ml alindi. Uzerine 2,5 ml daha o6nce hazirlanmig kromojen g¢ahgma
solusyonundan kondu. Iyice kanigtirdiktan sonra kangim oda 1sisinda S dakika
bekletildi. Daha sonra numune ve standart absorbanslan 560 nm'de kore kargt
okundu. Sonuglar mikrogram/dl(mikromol/L)) : Numune absorbans: x Standart
konsantrasyonu / Standart absorbans1 formiilityle hesaplandi.

Numune absorbansi : Spektrometrede okunan deger

Standart konsantrasyonu : 200 mikrogram/dl(30,6 mikromol/L)

Standart absorbansi : 0,337
Bu olgiimler UV-160 A SHIMADZU spektrofotometrede yapildi.

Tas analizleri kalitatif metodlarla yapildi. Sonuglar karsilagtirildi.
Calismamizin istatistiki ‘degerlendirihnesi Mann-Whitney U ve Spearman

bagmti testine gére yapilmugtir.
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Tablo 3. Tash Olgularin Serum ve Idrar Cinko Diizeyleri.

AdSovad __ Cinsivet _Yas SerumZn idrar Zn
(mic.gr/dl) (mic.gr/24h)
1G.P K 49 137,6 313,6
2.F.0 K 42 131,1 194,9
3.AG K 27 152,5 310,8
48.0 K 77 129,3 1887,8
SMG E 40 170,8 972,4
6.FY E 68 133,5 666,7
7.AA E 48 342,9 628,6
8.0.A E 31 189,8 2260
9.AB E 19 141,2 1014
10LAT E 63 141,2 8479,7
1L.YXK E 55 98,5 7643,5
12.8.T K 19 76,5 49,5
13.D.M E 19 . 86.0 1023
14 MM E 20 131.1 3526
15.8.Y K 45 69.4 213.1
16.0.0 E 32 94.9 1186.6
17.E.C K 70 172.6 406.5
13HM E 63 132.9 1057.9
19.B.S K 34 78.3 606.2
20.E.D E 22 110.3 528.9
21.CN E 69 164.9 ‘ 667.9
22.8.T E 27 115.7 1115.1
238.A K 42 96.1 6965.4
24.AK E 36 131.7 758.5
25.MK E 69 23.1 4867.3
26.N.X K 35 178.6 1009.2
27.CS E 31 205.9 26272
28.A.T K 80 140.0 326
29M.T E 46 102.0 546.3
30.1S E 63 382.7 882
31.CK E 20 4331 6152
32AC E 25 110.9 445
33.ZE K 25 169.1 1317.8
34.1.¢ E 33 665.2 563.4
358D K 36 191.0 3337.5
36.K.0 E 73 111.5 1357.6
37.M.D K 40 80.7 397
38.B.P E 37 58.1 1193.2
39E.C E 45 69.4 - 4984
40.H.N E 55 97.9 936.9
41.RT E 40 114.5 2565
428 A K 18 445 27554
43RS E 72 78.3 1127.2
44Y.U E 45 118 . 39552
45.F.G E 20 126.9 1869
46.H.R K 31 161.9 1622.7
47.2.Y E 42 81.8 910.7
48.E.E E 49 1234 1745.6
49.M.M E 49 120.4 474
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Tablo 4. Kontrol Grubunun Serum ve idrar Cinko Diizeyleri.

Ad Sovad Cinsivet __Yas SerumZn idrar Zn
’ (mic.gr/dl) (mic.gr/24h)
1.MK E .28 94.3 1654.5
2.5.N K 60 117.4 1602
3.HU E 34 199.3 663.5
4. AK E 45 . 1222 2740.5
5.ZK K 28 91.3 1378
6.S.A K 44 140.6 752.7
7.T.B E 35 406.4 913
88K E 16 153.6 1100.8
9.58K K 28 121.0 5822.3
10.M.B E 24 144.1 939,2
11.AK E 30 103.2 1224
12.E.8 K 23 173.2 636.2
13.H.0 K 60 1234 607.2
14.NY K 50 996 660.5
15.8.K K 50 86.0 361.2
16.N.A K 25 157.2 ' 8393
17.AK K 38 . 101.3 2292.9
18.S.B E 33 118.6 551.5
19.5.A K 19 88.4 750.4
20.A.B K 36 94.2 1002.1
21.8.C E 33 77.4 941.3
22.AA K 24 99.1 . 641.7
23.8.0 E 21 87.9 1441.3
24 H.T E 30 121.1 1344.7
258.C K 22 104.7 1569.1
26.AM K 44 158.1 1245.7
27.N.G K 27 132.7 920.1
28 M.A E 31 86.0 850.4
29.8.0 E 16 91.0 1142.2
30.R.G E 23 114.3 910.9
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BULGULAR

Ana Bilin Dalimizda iriner sistem tagt saptanan 49 olgu ¢aligma
programina alindi. - Olgulanimizin 7'si 6grenci,13'i ev hanimi, 15'i memur, 6's1
¢iftci, 7'si serbest meslek, 1'i sofordii. ‘

Taglar lokalizasyon olarak 30'u bobrekte, 4'i st lireter, 2'si orta
tireter,. 14'i alt iireter, 3'i mesanede bulunuyordu. 4 olguda bdbrek ve iireter
tas1 birlikte bulunuyordu.

Hasta grubunun 11'i eski tag hastas: olup, gesitli zamanlarda sponfan
olarak tas diisiirmiis, 3 hastayada daha 6nceden ESWL uygulanmisti. Bir
hastayada daha onceden sag bobrek tasi nedeniyle parsiyel nefrektomi
uygﬁlannustl 2 hastada tiriner tag ve safra kesesi tag1 birlikte bulunuyordu.
Bir hastayada 1992'de triner tbc nedeniyle 17 ay anti-tbc tedavisi uygulanms.
33 hastada tek, 16 hastada multipl triner taglar mevcuttu. 4 hastada
koral tag vardu.

Tas olgulan - yas dagilim erkek ve kadin olarak sekil 1,2 ' de
goriilmektedir.

Kontrol grubu - yas dagilm erkek Qe kadin olarak sekil 3,4 ‘de
goriilmektedir.

Taslarin en kigiigii mm'lik boyutlarda, en bi‘lyﬁgil ise 3,5 x 4 ¢cm
boyutunda olup tas bityuklikleri gekil 5 “te verildi.
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Kontrol grubundaki  idrar ¢inko degerlerinin ortalamas: 1250,04 =
1004,20 mic.gr/ 24 saat iken, serum ¢inko degerlerinin ortalamasit 126,89 +
60,39 mic.gr/dl idi.

Tagh grubun idrar ¢inko deferleri ortalamasi 1834,83 + 1976,26
mic.gr/24 saat iken , serum ¢inko degerlerinin ortalamasi 147,31 + 107.00
mic.gr/dl idi.

Tablo 5. Olgulann ortalama serum ve idrar ¢inko diizeyleri.
SerumZn mic.gr/dl Idrar Zn mic.gr/24saat

Kontrol grubun=30  126,89:60,39 1250,04+1004,20
Tas olgulari n=49 147,31+107,00 1834,83+1976,26

Istatistiki olarak serum g¢inko bakimindan hasta ve kontrol gruplan
arasinda Mann Whitney U testi sonucunda anlaml bir fark bulunamamigtir
(U=661,p=0.4547),(Sekil 6).

Sekil 6. Kontrol Grubu ve Tag Olgulannda Serum Cinko Dizeyleri.

Kontrol Grubu Tag Olgulan
250 126.89:60.39 147.31£107.00
n=30 n=49

200

147.31

126.89

u= 661
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Idrar ¢inko bakumndan kontrol ve hasta grubu arasinda istatiksel
yonden Mann Whitney U testi sonucunda anlamh bir fark yoktur (U=704
p=0,7542) , ( Sekil 7).

$ekil 7. Kontrol Grubu ve Tasli Olgularda Idrar Cinko Diizeyleri.

igrar yInko vegenen
Kontrol Grubu Tag Olgulan

3000 : 1250.0421004.20 1834.83:1076.26
n=30 n=49
2500
1834.83
1250.04
I___~ — U=704 —-—-—-—T
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Ayrica tash olgulannmiz arasinda soliter ve multipl tash olgularimiz
i¢in serum ¢inko ortalama degerleri sirasiyla ‘168.9625 + 125.540 mic.gr/dl ve
106.,5520+33,260 mic.gr/dl olarak bulunmustur.Bu bulgularla istatistiki olarak
degerlendirildiginde spearman bagnti testine gore serum ginko ile tas sayisi
arasinda anlamli bir baginti vardir (sr=-0,3290 p=0,021) . Buna gore soliter

tagh olgularda serum ¢inko diizeyi yiiksek bulunmugtur ( Sekil 8 ).

Sekil 8. Soliter ve Multipl Tash Olgularda Serum Cinko Diizeyleri.

Soliter Tagh
168.9625+125.540
300 n=32
Multipl Tagh
106.5520+ 33.260
n=17
168.96

106.55 ' |

L sr=-0.3290
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Soliter ve multipl tagh olgulanimizin idrar ¢inko ortalama degerleri
strasiyla 1942.9856 + 2264.176 mic.gr/24saat ve 1631.2824 + 1310.292
mic.gr/24saat olarak bulunmugtur. Bu sonuglara gore istatistiki olarak
degerlendirildiginde spearman baginti testi sonucuna gore idrar ¢inko degerleri
arasinda anlamh bir bagintt yoktur (st=0,0697 p=0,634) , (Sekil 9). |

Sekil 9. Soliter ve Multipl Tash Olgularda Idrar Cinko Diizeyleri.

Soliter Tagh
1942.9656+2264.176
n=32 :
Multipl Tagh
1631.2824+1310.292
1942.96 n=17

1631.28

Ler=0.0697
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Taglarin biyikligi ile istatistiki olarak spearman korclasyon testine
gére  serum ¢inko  seviyeleri arasinda  anlamli  bir  bagnti
yoktur (sr=0,1903 p=0,19), ( Sekil 10).

Sekil 10. Tag Biiytiklikleri Bakimindan Serum Cinko Diizeyleri.

0-0.5¢m  061cm 1.0-1.5cm 1.62cm 2.1-25¢m 2.6-3cm 3.1-3.5cm 3,64

=16 p=13 =4 ps5f 02 n=b  n=l =2

118.48+ 195.77+ 129.63: 79.02x 242.70: 141.48+ 137.60  25%6.00:

ETN K 170.42 66.64 4407 13463 38.01 179.18
400
256 '

1 1
M
19
er=N 1803
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Taglarin  biyikligi ile istatistiki olarak spearman korelasyon testine
gore idrar ¢inko seviyeleri arasinda anlamh bir bagmti  yoktur
(sr=-0,0772 p=0,598) , ( Sekil 11 ).

Sekil 11. Tag Biiyiikliikleri Bakimindan Idrar Cinko Diizeyleri.

U-0.5cm  0.6-1cm 1.1-1.5cm 1.6-2cm 2.1-25cm 2.6-3cm 3.1-3.5cm 364

n=16 n=13  n=4 n=5 n=2 n=6 n=1 n= )

118.4B+ 185.77+ 129.63x 79.02x 247.70: 141.48+ 137.60 256.002

3773 170.42 66.64 44.07 134.63 38.01 179.18

400
256 .
| 1
.
-+
79
sr=-UUfFZ

34



Tagh olgulanimiz eski ve yeni tag olusumlarma gore irdelendiginde
bulunan ortalama degerler sirasiyla serum ¢inko degerleri i¢in  140.85 +
93.334 mic.gr/dl ve 149.9179 + 111.286 mic.gr/dl olarak bulunmugtur ki bu
istatistiksel olarak spearman baginti testine gére serum ¢inko seviyele‘ri
bakimmndan anlamh bir bagintt yoktur (sr=0,0806 p=0,582), (Sekil12).

Sekil 12, Eski ve Yeni Tag Olgularinda Serum Cinko Duzeylern.

Eski Tag algulan Yeni Tag Olgulan
n=11 n=38
300 140.85:93.334 149.0179:111.286

149.0179

140.85

—sgr=0.0806-
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Ayni durum idrar ¢inko bakimindan -irdelendiginde eski ve yeni tag
olgularimizin ortalama degerleri sirastyla 2945.86 + 2139.548 mic.gr/24saat ve‘
1549.9513 + 1855.019 mic.gr/24saat bulunmug olup istatistiksel olarak
spearman bagmti testine yeni tag olgularmda anlamh bir dugtklik sz
konusudur (sr=-0,3616 p=0.011) , ( Sekil 13 ).

Sekil 13. Eski ve Yeni Tas Olgulaninda Idrar Cinko Duzeyleri.

Eski Tag Olgulari  Yeni Tag Olgulan
2945.8622139.548  1549.951321855.019
n=11 n=38

2945.86

1549.9513

Lsr-‘- 0.3616—
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Taglar lokalizasyonlar1 bakimindan irdelendiginde bobrek, iireter,
mesane ve bobrek + ureter olarak ele almm§ olup ortalama serum ginko
degerleri srasiyla 176.2080 + 139.8536 mic.gr/dl, 121.4647 + 44.9799
mic.gr/dl, 128.5333 =+ 15.3239 ve 90.625 + 19.7648 olarak bulunmusg,
istatistiksel olarak spearman bagmnti testine gére serum c¢inko seviyeler
arasinda anlamh bir bagintt yoktur (s=0.2553 p=0.077) , ( Sekil 14 ).

Sekil 14. Lokalizasyon Bakimindan Serum Cinko Dizeyler.

Bibrek
176.280+139.8536

n=25
300
Ureter
121.4647+44.9799
n=17
Mesane 1239
. 128.5333+15
176.280 n=3 Bibrek + Ureter
128.53 l | 90.62521 9.7648
121.46 n=4 |
90.625 l |
sr = 0.2553
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Aym c¢aligma ortalama idrar ¢inko seviyeleri i¢in bulunan
degerler bobrek 2074.384 + 2103.7601 mic.gr/24saat, ireter 1074.6765 +
854.7432 mic.gr/24saat, mesane 3631.5667 + 4200.8471 mic.gr/24saat,
bobrek + treter 2220.7250 + 2059.8053 mic.gr/24saat olarak bulunmustur ki
bu degerler istatistiksel olarak spearman bagnti testing gore anlamhilik ifade
etmemektedir (sr=-0.0307 p=0.874) , ( Sekil 15).

Sekil 15.Lokalizasyon Bakimindan Idrar Cinko Diizeyleri.

Babrek
274.384+223.761
n=2%
Ureter
1076.6765+854.7432
n=17 Mesane
3631.5667+4200.8471
: n=3 Bibrek + Ureter
3631 ‘ 2220.7250+2059.8053
n=4
2220.72
2074.38
1076.67
sr=-0.0307
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TARTISMA

‘Tas olusumun patolojik mekanizmast yillarca yaygin arastirmalara
ragmen genellikle agiklanmadan kalmigtir. Boylece tag olusumun proflaksisi
bulunamamistir (35) . )

Giiniimiizde triner sistem taglanmin  olugsumunda bashica G¢ goris
onemlidir (28) . | -\
1.Hem idrarda presipitan maddelerin konsantrasyonu hem de mineral faz |
olusumunda solubilite iligkisi. _
2 Kristalizasyon ve agregasyonu baglaticilarn rolii.

3.Kristal olugsumu ve agregasyonun inhibitorler tarafindan durdurulmasi.

Tablo 6 : Mineral Olusumunun Mekanizmasi (28)

Siipersatiire solusyon

|

Homojen/Heterojen nukleasyon

inhibisyon ve
———— 2 kristal gelisimi
- 7

Kacltk kristaller

inhibisyon / \
i Kristal gelisimi Kristal agregasyonu é-_
l 1 inhibisyon
Buytk kristaller ———  Kristal kUmelenmesi

inhibisyon
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Idrarda kristal gegisi birgok yiizyillarda renal tas hastaligmm sk
6zelliklerinden biri olarak kabul edilir(36) . Bazi olgularda kristaller
kolayca atilirken, bazilarinda kisa sirede tag olugmaktadr. Bu bulgular
idrarda kristalizasyonu onleyen bazi inhibitér maddelerin varhgim gindeme
getirmigtir.

Kalsiyum tuzlannm kristalizasyonunu inhibe eden bilesikler birgok
yillarda degisik alanlarda c¢ahstincilarn ilgisini ¢ekmistir. Bu ¢aligmalarin
bilyiik ¢opunlugu kristallerin agregasyonu ) ya da gelisimini Onlemekten
ziyadé yeni kristallerin olugumunda kﬁstalizasyon inhibitorlerinin etkisini
saptamak olmugtur. Uriner inhibitorlerin rolii nikleasyonu. 6nlemek degildir.
Inhibitorlerin  etkisi kristallerin niikleasyonundan ziyade gelisim  ve
agregasyonunu Onler (37). Tekrarlayic1 taglarda bu inhibitérler ya yoktur
ya da yetersizdir.

Bu baglamda iriner tas olusumunda baz metallerin etkisi
olabilecegi dusiincesiyle Mg, Zn, Sr, Be, Cu, Mn, Al gibi eser elementlerin
etkileri arastirnlmigtir(6,7,38,39,40).

Yapilan birgok ¢aligmalarda eser elementlerin insan dokularinda g¢ok
genig yayihm gosterdigini ve biyolojik iglemlerde bilyilkk boliimiinde ¢ok
alcak konsantrasyonlarda bile 6nemli rol oynadifi agiklanmustir (41,42).

Hotbauer bazi enzimatik reaksiyonlara dizenli katkilarniyla tas
partikiillerinin  olusumunda eser e¢lementlerin  temel rol oynadigim
gostermigtir(41).

Invitro  denemelerde kristalizasyon isleminde eser elementlerin
uyarict etkileri gibi inhibitér etkileri de gOsterilmistir (36) .

‘ fnhibitor maddeler muhtemelen kristal yiizeyine yapgirlar, belki de
uzaktaki kristallerin gelisim ve kiimelenmesini bloke ederler. Tekrarlayan
taglan Onlemek igin tedavide bu inhibitdrlerden faydalamlabilir (2).

Ebusino ve arkadaslan kepekli piring vererek renal kalsiyum
taglarinin  tekrarlama hizim1 tammlamak ve baz  eser elementlerin
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etkilerini aragtrmak i¢in bir sonraki ¢aligmalara 1gik tutacak c¢aligmalar
oldugunu belirtmiglerdir (43) .

Yine Ohkawa ve arkadaglan yaptiklan bir baska ¢aligmada
idiopatik hi perkalsiiirili  hastalarda kalsiyum tag olusumunun kepek'li
piringle tedavisinde serum demir, bakir ve ¢inko dizeylerinde degigiklik
olmamugtir (44) .

Tekrarlayan hiberkalsiﬁrik hastalarin taglaninda yine Ebusino ve
arkadaslart uzun siireli kepekli piringle tedavide serum demir, ¢inko, bakir
seviyelerinde degisiklik olmamigtir. Hastalarin % 60' inda hiperkalsiiiri
durmug, % 40 'mda yeni tas olusmustur (45).
| Bu eser elementlerden ¢inko son yillarda siklikla aragtinlmaga
baglanmugtir. Viicuttaki total ¢inko miktan 1,5- 2 gr kadardir. Cinko
eritrositlerde karbonik anhidraz olarak, lokosit ve trombositlerde bulunur.
Plazma duzeyi 80-110 mic.gr/ dl 'dir. Emilim prostoglandin E2 ve F2 ile
artmakta ve triptofan derivesi olan pikolinik asit ile  gelazyona
ugramaktadir. Gunlak = ortalama 2 gr kadar ¢inko bobreklerden filtre
edilmektedir. 300-600 mic.gr/ 24 saat idrar ile atihr.

Bu goristen haraketle idrar ¢inko dizeyi urolithiasiste‘ invivo ve
invitro - galismalarda 6nemli bir faktor oldufu goriisiic kamtlanmmgtir. Cinko
griner sistem tas olusumunda  kristalizasyon ve kristal geligimi
inhibitérleri arasinda ¢ok 6nemli yer tutar (46).

Inhibitor yetersizligi teorisi iginde eser elementlerin aragtirimasina
ilk olarak Thomas ve arkadaslarn tarafindan 1963 yilinda baglanmig ve
cinkonun Kristalizasyonda inhibitér etkisi oldufgu ve tag hastalarimn
idrarlaninda diigiik diizeylerde oldugu bildirilmigtir.

Elliot ve Eusibio 1967 'de, yine Elliot ve Riberio 1973 'de
cinkonun driner sistem tay olusumunda inhibitor etkisinin olabilecegini
bildirmiglerdir (46) .
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Cohanim ve Yendt 1975 'te yaptiklan ¢alismada idrar ve serum
¢inko diizeylerini tag olgularinda normal olgulara gore daha asap
seviyelerde bulmuglardir.

Karsit goriig  olarak 1984 'te Kumar ve arkadaslan tarafindan
serum ve Iidrar ¢inko dizeyleri tagh olgularda anlamh olgiide yiksek
bulunmustur (46,47).

Frangois ve arkadaglan 1986 'da rekurren tas olusan, dietleri
kalsiyum, oksalat ve piirinle kisitlanmig 40 olgu ve 20 kisilik kontrol
grubuyla yaptiklan ¢aliymada serum ve idrarda 4  inhibitér ¢inko,
magnezyum, sitrat ve glikoaminoglikan 't ¢aligmiglar ve magnezyum, ¢inko
ve glikoaminoglikan'm atthminda bir anormallik  bulamadiklarim
belirtmiglerdir(46),(48) .

Rangnekar ve Gaur 1993 'te 30 'ukontrol ve 42 'si tag olgusu olan
72 kigide serum ve idrar ¢inko diizeylerini ¢aligmiglar ; kontrol grubuna gore
tag hastalannin serum ¢inko diizeylerini diisiik, idrar ¢inko diizeylerini
yiiksek olarak bulmuglar ve bu sonuglara gore de iriner sistem tag
hastahginda ¢inkonun inhibitdr etkisini giipheli olarak degerlendirmiglerdir
(46).

Erduran ve arkadaslannmin 1994 'te GATA Uroloji Kkliniginde 19 'u
kontrol, 43 tash olguda serum ve idrar ¢inko diizeylerini ¢ahigmiglar.
Idrar ¢inko dﬁzéylerini hem kontrol grubunda hem de tag olgusu grubta
literatiirdeki idrar ¢inko diizeyinden yiiksek bulmuglardir. Bu yiiksekligi
literatiirdeki olgiim yontemi ile kendi olgiim yontemlerinin farkhihigindan
kaynaklandigimi bildirmiglerdir. Kontrol grubunun serum ¢inko diizeyini
toplam tagh olgu grubuna gore digiik bulduklarmi bildirmiglerdir. Tagh
olgu grubunun idrar ¢inko dizeyini kontrol grubuna gore dugiik
bulmuglar ve bu . disiik idrar ¢inko  duzeyi  kristalizasyonu
| engelleyememekte  ve sonugta cinkonun kristalizasyon  inhibit6r
yetersizliginin tag olusumunda etkisi oldugu sonucuna varmuglardir (49).
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Polat ve arkadaglann 1994 'de Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesinde
firiner * sistem tag1 olan 25 olgu ve kontrol grubu olarak 10 olguda eser
elementlerin roliini arastlrmak igin idrar ve serum ¢inko, bakir ve
manganez diizeylerini ¢alismiglardir. Serum ve idrar  ¢inko, bakir ve
‘manganez dizeylerinde tasli olgular ve kontrol grubu arasinda fark .
bulamamuglardir (50).

Bizim g¢aligmamizda belirli bir tag cinsi {izerinde durulmamus,
cesitli tag cinsleri ¢ahsmapa almmustir. T.U.T.F Uroloji kliniginde soy
geecmisinde tag anemnezi olmayan , normal saghkli 30 olgu kontrol grubu '
ile degisik yas ve cinste 49 tas olgusu ¢alismaga alinmugtir. Tagh olgular
ve kontrol grubu serum ve idrar ¢inko diizeyleri karsilastirldiginda tés
olgularinda serum ve idrar ¢inko diizeylerini kontrol grubundan yiiksek
bulduk ve bu da istatistiki agidan anlamh bulunmamstir.

-+ Aynica biz tasgh olgﬁldr arasinda lokalizasyon, tas sajrlSI, tas
biyiikligii, taglann primer ya da rekurren oluguna gore degisik
parametrelerde idrar ve serum ¢inko diizeylerini kargilagtirdik. Bunlardan
soliter tash olgularda serum ¢inko diizeylerinde anlamli bir yikseklik
bulunmus olup, bunlarin idrar ¢inko diizeylerinde anlamhi bir bafmnti
bulunamamugtir.

Primer ve rekurren tash olgular arasmda idrar ¢inko dilzeyleri
karsilastinldigainda primer tash olgularda idrar ¢inko dizeylerinde anlamh
bir dugiiklik bulunmugtur.

' Biz ¢alisgmamizin sonuglarma goére ¢inkonun iriner sistem tag
hastaliginda kristalizasyon inhibitoris  olarak  etkisi olmadig1 kanatine
vardik.
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OZET VE SONUC

T.U.TF Uroloji AB.D'da iiriner sistem tast olan 49 olgu ve 30
saghklt kisiden olusan ¢alismamizda kristalizasyon inhibitorii olarak eser
élementlerden cinkonun etkisini aragtirmak i¢in serum ve idrar ¢inko
diizeylerini inceleyerek asagidaki sonuglan bulduk :
1.Caligmaya aldipimiz ‘hastalann 33’0 erkek 16°st kadindi ve yas
ortalamas1 43,5 idi.Kontrol grubu olarak aldigimiz saghkh kisilerin 15’1
erkek 15’1 kadin olup yas ortalamasi 32,5 idi.
2.Tash olgularda serum ve idrar ¢inko diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek
bulduk.
3.Tek tagh olgularda birden ¢ok tagh olgulara gore serum ¢inko diizeylerini
yiiksek bulduk.
4.Yeni tas olgularinda idrar ¢inko diizeylerini eski tag olgularina gore
diigiik bulduk. '
5.Taslann lokalizasyonlar1 ile serum ve idrar g¢inko diizeyleri arasinda

bagintt kuramadik.

Sonug olarak tas olugumunda kristalizasyon inhibitorii olarak ¢inkonun

etkin olabildigini destekler sonuglar saptanmadi.
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