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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tas hastalig1; bobrek, iireter, mesane ve/veya iiretrada tas goriilmesi

ve/veya kalsifikasyon ile karakterize bir hastaliktir.

Cocuklarda erigkinlere kiyasla daha nadir goriilen hastaligin sikliginin son yillarda
%4-6’lardan %10’lara ¢iktigi [1-4] ve bunun nedenleri arasinda yasam tarzi ve diyet
degisikliklerinin yam sira goriintilleme yontemlerinin kullaniminm artmasimin da énemli yer

tuttugu bildirilmektedir [2, 5].

Uriner sistem tas hastalig1 etiyolojisinde; ¢evresel, metabolik, anatomik, infeksiydz,
nutrisyonel ve genetik nedenler yer alir. Erigskinlerde daha ¢ok cevresel etkenlerin ¢ocuklarda
ise daha cok genetik, metabolik ve anatomik nedenlerin {irolitiyazise neden oldugu
goriilmektedir [6-8]. Bu durum, gocuklarda iiriner sistem taglarinin tekrarlama oranlarmin
yiiksek olmasma neden olmaktadir. Bu nedenle etiyolojinin anlasilmasi, ¢ocuklarda tas

olusumunu 6nlemek ve nedene yonelik tedavi uygulanmasi agisindan 6nemlidir.

Bu ¢alismadaki amaglarimiz iiriner sistem tas hastalig1 olan hastalarimizin demografik

ve klinik 6zelliklerini, etiyolojilerini ve tedavi yaklagimlarini degerlendirmektir.



2.  GENEL BILGILER
2.1.  Uriner Sistem Tas Hastalig Tanim

2.1.1. Urolitiazis

Urolitiazis iiriner sistemde herhangi bir yerde tas bulunmasi olarak tanimlanir. Taslar
bobrekte (nefrolitiazis), tireterde (iireterolitiazis) ya da mesanede (sistolitiazis) bulunabilir.
Mesane taglar1 primer olarak mesanede olusabilir ya da tiriner sistemin daha tist kisimlarindan

mesaneye diismiis olabilir.

2.1.2. Nefrokalsinozis

Bobrek tiibiillerinde, tiibiil epitelinde ve/veya interstisyel dokuda kalsiyum tuzlarmin
birikmesi nefrokalsinozis (NC) olarak isimlendirilir. Ultrasonografi ile kalsiyum taslar1 ile
kalsiyum oksalat birikimine bagli gelisen oksalozis arasinda ayrim yapilmasi giictiir. Patolojik
inceleme ile bu ayrim yapilabilir. Nefrokalsinozis anatomik yerlesim yerine gore mediiller ve
kortikal ve yaygin NC olarak smiflandirilir. Ekojenite derecesine gore ii¢ alt gurubu olan
mediiller nefrokalsinozis, kortikal (6rnegin akut kortikal nekrozda gelisen NC) ve yaygin
NC'den ayirt edilebilir. Nefrokalsinozis, unilateral veya bilateral olabilir. Yasamin ilk yilinda
saptanan bilateral nefrokalsinozislerde tubulopatiler ya da metabolik hastaliklar

diistiniilmelidir [9].

Nefrokalsinozis, nefrolitiazis ile birlikte olabilir. Nefrolitiaziste oldugu gibi, pediatrik
yas grubunda, genelde genctik ya da metabolik anormallikler sonucu olusur [10].
Nefrokalsinozis, nefrogenezisi tamamlanmamis ve renal tiibiil epitelinin olgunlasmadigi
prematiire bebeklerde daha sik goriiliir [11]. Primer hiperparatiroidi, vitamin D toksisitesi,
immobilizasyon, malign hastaliklarda kemik metastazlar1 sonucu olusan hiperkalsemi ve

hiperkalsiiiri de NC’ye neden olur.
2.2.  Epidemiyoloji

Cocuklarda erigkinlere kiyasla daha nadir goriilen {irolitiyazisin sikliginm son yillarda,
ozellikle de adolesanlarda %4-6’lardan %10’lara ¢iktig1 bildirilmektedir [1-4]. Sedanter
yasam (televizyon, bilgisayar), karbonhidrattan ve tuzdan zengin beslenme, obezite, azalmig
su alim1 yanisira, genetik ve anatomik nedenler, tan1 yontemlerinin (BT, USG) kullaniminin
yayginlagmasi tas sikliginin artmasmin nedenleri olarak gdsterilmektedir [2, 5]. Eriskinlerde

obezitenin, idrar ph’sint diistirdiigi, idrar okzalat, iirik asit, sodyum ve fosfat atilimini
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arttirdig1 gosterilmistir [12, 13]. Ancak g¢ocuklarda obezite ile iiriner sistem tas hastaligi
iligkisi tam olarak kanitlanamamistir. Baz1 ¢aligmalarda ise iiriner sistem tas hastaligi olan

hastalarda daha ¢ok biiyiime gelisme geriligi oldugu bildirilmektedir [2, 14, 15].

Urolitiazis her iki cinste benzer siklikta goriiliir. Erkek cocuklarda kiiciik yaslarda,

kizlarda 10 yasindan sonra daha sik goriilmektedir [4, 16].

Urolitiazis goriilme siklig1 cografi bolgelere gore de degisir. Tiirkiye, iiriner sistem tas
hastaliginin endemik goriildiigii bir {ilkedir. Erigkinlerde goriilme sikligimin %14,8 ve
erkek/kadmn oranmin 1.5:1 oldugu bildirilmektedir [17]. Avrupa iilkelerine gore daha sik

goriilmesi, yasanilan ¢evre ve hava sicakligi ile iliskilendirilmistir [18].

Cocuklarda fiiriner sistem taglar1 daha siklikla metabolik, genetik ya da anatomik

nedenlere bagli oldugundan tekrarlama oranlar1 (%16-44) eriskinlere kiyasla daha yiiksektir
[19, 20].

2.3.  Patofizyoloji

Bobrek tasi olusum siireci karmasiktir ve hala tam olarak anlasilamamuistir.
Stipersatiirasyon ve kristallesme {rik asit, okzalat, ksantin ve sistin taglarinin
etyopatogenezinin ana nedenidir, ancak bu fizikokimyasal durum bobrek taslarinin ¢ogunu

olusturan kalsiyum igerikli bobrek taslarinin olusumunu yeterince agiklayamamaktadir.

Siipersaturasyon; kimyasal maddelerin konsantrasyonunun artmasidir ve idrar
voliimiiniin azalmas1 ya da idrar stazi ile yakindan ilgilidir. Siipersaturasyonun ardindan
goriilen kristalizasyon ve tas olusumu, idrarin mineral igeriginin yamisira idrar pH’s1, idrar
voliimii ve kristalizasyonu engelleyen sitrat, magnezyum, makromolekiiller ve pirofosfat gibi
degiskenler arasindaki dengeyle yakindan ilgilidir [21, 22]. Bu asamadan sonra goriilen
niikleasyonda, siipersature idrarda sivi fazdan kati1 faza gecis goriilir. Devaminda epitel
hiicreleri, eritrositler ve diger kristaller ilk olusan kati materyale yapisarak heterojen
niikleasyona ve kristal niikleusun biiylimesine neden olur. Kristaller birleserek daha biiyiik
kristaller olusturur, ardindan agregasyon yani tag olusumunda en 6nemli basamak baslamis

olur [23-25].

Kalsiyum igerikli nefrolitiazis patogenezinde rol oynayan temel neden, Randall
plaklarinda veya Bellini kanallarinda olusan tikaclarin tas i¢in nidus olusturmasidir. Randall

plaklari, renal papillada interstisyel kalsiyumun siipersatiirasyonu, vaskiiler ve interstisyel
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inflamatuvar siireclerin etkilesimi ve Henlenin ¢ikan ince kolunun bazal membraninda
kalsifiye nanopartikiillerin birikimi sonucu olusur. Bellini kanallarindaki tikaglarm ise
toplayict kanallarin duvarindaki mineral birikintilerinden kaynaklandigi1 varsayilmaktadir.
Agregasyon ve biiylime; matriks proteinlerinin kalsiyum ile doymus idrarla etkilesmesinden,
kalisiyal idrarda tas olusumunu arttiran ve tas olusumunu inhibe eden faktorler arasindaki

dengesizlikten etkilenir.

Cocuklarda nefrolitiazis prevalansinin erigkinlerden daha diisiik olmasi, ¢ocuklarda
idrar makromolekiil ve glikozaminoglikan konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi ve bu
makromolekiillerin oksalata bagli bobrek hiicresi hasarina ve oksidatif stres kaynakli apoptoza
kars1 daha gii¢lii inhibitor etkiye sahip olmasi ile agiklanmaktadir. Bu inhibitor etki nedeniyle
de ¢ocuklarda osteopontin ve kalgranulin B ekspresyonunun azaldig1 ve dolayisiyla tas nidus
olusumunun kontrol edildigi bildirilmektedir [26]. Bunun yani sira gocuklarin idrar kalsiyum
oksalat esiginin daha yiiksek olmasi ve tas olusumunu engelleyen magnezyum ve sitrat gibi
maddelerin idrarda daha yiiksek konsantrasyonda bulunmasi da c¢ocuklarda tas olusumunu

azaltan diger faktorlerdir [26].

Son yillarda nefron ve papilla fizyolojisine yeni bakis agilar1 ile renal medulladaki
vaskiiler, enflamatuar ve kalsifiye edici siirecler analiz edilebilmis ve ilk genom caligmalari
ile birlikte de idrardaki proteom, mikrobiyom, promotorler ve inhibitorler gibi tas olusumuna
katkida bulunan birgok faktoriin gosterilebilmesi miimkiin olmustur [26, 27]. Bu molekiillerin

gosterilmesi, hedefe yonelik tedaviler agisindan yol gostericidir.

2.3.1. Uriner Sistem Tas Olusumunda Risk Faktorleri

Stvi aliminin azalmasi ve idrar akim hizinin yavaglamasi, idrar yolu enfeksiyonu, idrar
pH’smnin diistikliigi, diyetle fazla miktarda kalsiyum ve sodyum alimi, idrar sitrat miktarinin
diisiikliigii ve idrarda oksalat, sistin, kalsiyum, {rik asit gibi iyonlarin yiiksek oranda
bulunmasi nefrolitiyazis riskini arttirir. Idrar pH’simin diisiikliigii iirik asit, sistin ve okzalat
taslar1 i¢in kolaylastirict rol oynar. Striivit taslar1 ise daha cok alkali pH’da olusur. Uriner
sistemin anatomik ve fonsiyonel anomalileri (obstriiktif iiropati, vezikoiireteral reflii,

ndropatik mesane) de iiriner sistem taglar1 i¢in kolaylastirici faktdrlerdendir.

Inflamatuar barsak hastaligi, prematiirite, iiriner diversiyon operasyonlari, 16semi ve
kemik iligi transplantasyonu da {riner sistem tas olusumu i¢in risk olusturmaktadir.

Inflamatuar barsak hastaliginda, artnus gastrointestinal okzalat reabsorpsiyonu sonucu
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hiperokzaliiri, kronik asidozun neden oldugu asidik idrar ve hipositratiiri, azalmis idrar

voliimii, immobiliazyon ve steroid kullanimima bagl hiperkalsiiiri tas olusumu arttirir [6].

Prematiirelerin (<1500 gr ya da <32 hafta dogan) idrarlarinda sitrat gibi tag olusumunu
engelleyen maddeler daha azdir ve uygulanan destek tedaviler nedeniyle hiperkalsiiiri riski

yiiksektir. Bu nedenle iiriner sistem tag hastaligi, 6zellikle de nefrokalsinozis riski yiiksektir

[6].

Spina bifidas1 ve konjenital {iriner sistem anomalisi olan ¢ocuklara yapilan sistoplasti
ve iriner diversiyon operasyonlar1 sonrasi kullanilan barsak segmentlerinden salgilanan

mukus, tas olusumu i¢in risk olusturmaktadir [6].

Losemide kullanilan tedaviler (kortikosteroidler), kemik iligi transplantasyonu

stirecinde kullanilan tedaviler nedeniyle bu hastalarda iiriner sistem tas hastalig1 riski artmistir
[28-30].

2.3.1.1. Uriner Sistem Tas Hastaligina Neden Olan Metabolik Anormallikler
Hiperkalsiiiri:

Metabolik nedenli taslarin en sik goriilen iki tipi kalsiyum okzalat ve kalsiyum fosfat
taglaridir. Uriner sistem tas1 olan ¢ocuklarin %30-50’sinde hiperkalsiiiri saptanmaktadir [31].
Hiperkalsiiiride spot idrar kalsiyum/kreatinin (Ca/kre) oranmi ya da giinliik idrarla kalsiyum
atilimi normal smirlarin lizerindedir. Normal beslenen bir ¢ocukta idrarla giinliik kalsiyum
atilmi1 4 mg/kg’in altinda olmalidir. Spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlar1 yasa gore
degerlendirilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Spot idrar kalsiyum/kreatinin normal degerleri [6]

Yas Kalsiyum/kreatinin (mg/mg)
<12 ay <0,81

1-3 yas <0,53

3-5 yas <0,41

5-7 yas <0,3

>7 yas <0,24
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Hiperkalsiiiri; normokalsemik, hiperkalsemik veya hipokalsemik olabilir (Tablo 2.2).

Cocuklarda ve erigkinlerde iiriner sistem tas hastaliginda; normokalsemik idiyopatik

hiperkalsiiiri en sik saptanan nedendir. Bu hastalarmn %40-50’inde ailede {irolitiazis dykiisii

vardir [32].

Tablo 2.2. Hiperkalsiiiri goriilen durumlar [33]

Hiperkalsiiiri

Normokalsemik

Prematiirite, Uzun siireli furosemid/asetozolamid kullanimu,

Topiramat/zonisamid gibi antiepileptik kullanimi,

Ketojenik diyet, Dent hastaligi, Lowe sendromu, Bartter sendromu,

Hiperkalsiiiri ile giden ailesel hipomagnezemi ve nefrokalsinozis sendromu,

Distal renal tiibiiler asidoz (d-RTA),

Hiperkalsiiiri ile giden herediter hipofosfatemik rikets,

Mediiller siinger bobrek

Hiperkalsemik

Hiperparatiroidism, D vitamini toksisitesi, Uzun siireli immobilizasyon

Sarkoidoz, Malignite, Juvenil idiyopatik artrit

Uzun siireli steroid kullanimi, William’s sendromu

Hipokalsemik

Hipoparatiroidism, OD hipokalsemik hiperkalsiiiri
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Hiperokzaliiri:

Okzalat glioksilit asit ve askorbik asitin metabolize edilmesi sonucu olusur. Idrarla
atilan okzalatin az bir miktar1 (%10-15) diyetle alinir, ¢ogu (%80-85) viicutta normal
metabolik siireg¢lerle olusur [33]. Hiperokzaliiri okzalik asidin idrarla fazla miktarda
atilmasidir. Cocuklarda idrarla giinliik okzalat atilim1 45 mg/1.73m?’nin {izerinde ise artmus

atilim olarak degerlendirilir. Okzalat atilimini1 saptamada spot idrarda okzalat/kreatinin orant

da kullanilabilir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Spot idrar okzalat/kreatinin normal degerleri [6].

Yas Okzalat/kreatinin (mg/mg)
0-6 ay <0,293
7-24 ay <0,138
2-5 yas < 0,080
6-14 yas < 0,065
>16 yas < 0,032

Hiperokzaliiri; kalitimsal metabolik bir bozukluk sonucu (primer hiperokzaliiri) ya da
artmis okzalat emilimi veya diyetle okzalatin fazla miktarda alinmasi sonucu (sekonder

hiperokzaliiri) goriilebilir.

Primer hiperokzaliiri; artmis okzalat {iretimi ve bunun sonucunda idrarla artmis okzalat
atilimi sonucu {rolitiazis, nefrokalsinozis ve progresif bobrek yetmezligi ile seyreden,
otozomal resesif kalitim gosteren genetik bir hastaliktir [34-36]. Bobrek yetmezligi,
tekrarlayan kalsiyum-okzalat taslar1 ya da ileri yaslarda bobrek yetmezligi ile tani alabilir. 3

tipi vardir.

e Primer hiperokzaliiri
— Tipl Hiperokzaliiri: En ciddi formu olan Tipl; hepatik peroksizomal alanin
glioksilat aminotransferaz (AGT) enzim defekti sonucu goriiliir.
— Tip2 Hiperokzaliiri: Tip2; glioksilat rediiktaz/hidroksipiruvat rediiktaz (GRHPR)

enzim defekti sonucu goriiliir [35].
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— Tip3 Hiperokzaliiri: Tip3 ise karacigerde spesifik mitokondriyal enzim olan 4-

hidroksi-2-oxo-glutarat aldolaz (HOGA) enzim defekti sonucu goriiliir [35].

Tipl ve tip2 primer hiperokzaliiride; viicutta bulunan fazla okzalat idrarla atildig1 i¢in
tirolitiazis, progresif nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligi goriilebilir [6]. Bunun yaninda
bobrek fonksiyonlar1 azaldik¢a plazma okzalat diizeyleri artar ve artan okzalat goz, kemik
iligi, kalp, damar dokularinda birikip okzalozis ad1 verilen klinik tabloyu olusturur ve 6liimciil

seyredebilir. Tip3 ise en hafif tiptir, nefrokalsinozis ve bobrek fonksiyon bozuklugu goriilmez
[35].

e Sekonder hiperokzaliiri

Sekonder hiperokzaliiri, okzalat iceren (siyah cay, ispanak, c¢ikolata gibi) besinlerin
fazla miktarda alinmasi, etilen glikol kullanilmasi, fazla miktarda C vitamini alinmasi, TPN
kullanilmast ya da ince ve kalin barsaktan okzalat emiliminin artmasi1 sonucu goriilebilir.
Barsaktan emilecek olan kalsiyumun azligi, serbest okzalat miktarini arttirdigi igin okzalat
emilimini de arttirir. Inflamatuar barsak hastalig1 gibi gastrointestinal emilim bozuklugu
yapan hastaliklarda artan serbest yag asitleri kalsiyum ile baglanir, artan serbest okzalat ise

emilir, hiperokzaliiriye sebep olur [33].

Okzalatin metabolize olmasini saglayan oxalobacter formigines bakterisinin diskida

azalmasi da kalsiyum-okzalat tas1 olusumu i¢in risk olusturabilir [8].

Hipositratiiri

Sitrat idrar1 alkali yaparak, okzalat ve fosfatin kalsiyumla birlesmesini onleyerek
kristal olugsmasini engeller. Bu inhibitor etki i¢in giinliik okzalat atiliminin erkek ¢ocuklarinda
>180 mg/1.73m? ve kiz ¢ocuklarinda >250 mg/1.73m? olmas1 ve/veya spot idrar 6rneginde
sitrat/kreatinin oranmnmn > 0.18 mg/mg olmas: gerekmektedir [37, 38]. Hipositratiiri,

tilkemizde en sik goriilen metabolik anormalliktir [39, 40].

Sistemik ve intraselliiler asiditenin artmasi (d-RTA, topiramat, zonisamid, asetozolamid
kullanimi, ketojenik diyet, kronik diyare) sonucu sitrat emilimi artar ve idrarla sitrat atilimi

azalr, hipositratiiri goriiliir [6].
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Hipomagneziiri

Magnezyum, okzalatin barsaklardan emilimini azaltir [33]. Diyetle yeterli miktarda
magnezyum alinmadiginda okzalat ile magnezyum baglanmasi da azalir ve kalsiyum okzalat
kristalleri olusur. Cocuklarda 24 saatlik idrarda magnezyum atilimi, 4,5 mg/kg/giin’{in altinda
ise hipomagneziiriden bahsedilir [6]. Magnezyum atilimmi saptamada spot idrar

magnezyum/kreatinin (Mg/kre) oranlari da kullanilir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Spot idrar magnezyum/kreatinin normal degerleri [6]

Yas Magnezyum/kreatinin (mg/mg)
1 ay-1yas >0,48m

1-3 Yas > 0,34

3-5 yas > 0,29

5-7 yas >0,21

7-10 yas >0,18

10-14 yas >0,15

14-17 yas >0,13
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Hiperiirikoziiri

Urik asit, piirin metabolizmasi sirasida ksantin ve hipoksantinden olusan bir iiriindiir.
Glinliik olusan tirik asidin iigte ikisi idrarla atilirken, {icte biri gastrointestinal sistemden atilir.
Yasla birlikte iirik asit atilimi azalmaktadir; yenidoganlarda en fazla iken addlesanlarda daha

azdir [41, 42].

Idrarda giinliik iirik asit diizeyi >18 mg/kg ise hiperiirikoziriiden bahsedilir [6]. Spot
idrar iirik asit/kreatinin (Ua/kre) diizeyleri de tanida kullanilir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Spot idrar iirik asit/kreatinin normal degerleri [6]

Yas Urik asit/kreatinin (mg/mg)
1-6 ay 1,189-2,378
7-12 ay 1,040-2,229
1-2 yas 0,743-2,080
2-3 yas 0,689-1,932
3-5 yas 0,594-1,635
5-7 yas 0,446-1,189
7-10 yas 0,386-0,832
10-14 yas 0,297-0,654
14-17 yas 0,297-0,594

Hiperiirisemi, piirin metabolizmasindaki genetik bozukluklar, probenesid gibi iirik asit
atilimin arttiran ilaglar, tiibiiler fonksiyon bozukluguna neden olan hastaliklar, diisiik idrar

voliimii ve asidik idrar iirik asit tagina neden olur [43].

Genelde bobrek fonksiyonlarinda azalma sonucu goriilen hiperiirisemi timor lizis
(artnus {iretim) ya da piirinden zengin beslenme (artmis alim) nedeniyle de gelisebilir. Urik
asit metabolizmasmin genetik bozukluklari da hiperiirisemiye ve hiperiirikoziiriye neden olur.

Hiperiirikoziirinin genetik nedenleri:
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— Hipoksantin-guanin  Fosforobizol-transferaz (HPRT) Eksikligi: HPRT; tim

hiicrelerde bulunan, piirin bazlarinin, hipoksantin ve guaninin doniisiimiinden
sorumlu bir enzimdir. HPRT eksikligi X’e bagl resesif kalitim gosteren bir
bozukluktur. HPRT eksikliginde hiperiirisemi ve hiperiirikoziiri goriiliir. Urik asit
taglar1 olugur, iirik asit nefropatisine bagli son donem bdbrek yetmezligi gelisebilir.
Hiperiirisemi; norolojik bozukluklara, serebral palsiye, davranis problemlerine

neden olabilir. Klinik fenotip, enzim diizeyine gore farklilik gosterebilir.

En agwr klinik form olarak bilinen Lesch-Nyhan sendromunda ciddi norolojik
disfonksiyon ve davranigsal problemler goriiliir [44]. Folat direngli megaloblastik
anemi ve ileri yaslarda gut artriti gelisebilir. Artmus serum irik asit ve artmig idrar
hipoksantin ve iirat diizeyleri ile HPRT eksikligi tanis1 konulabilir. Eritrositlerde
bakilan HPRT aktivitesinin <%1,5 olmas1 ya da genetik mutasyonun gosterilmesi

taniy1 destekler.

Fosforibozilpirofosfat (PRPP) Sentetaz Aktivitesinde Artis: PRPP; purin ve
primidin tiretimi i¢in gereken temel maddedir. X’e bagli, nadir bir bozukluk olan
PRPP sentetaz aktivitesinde artig iirat {iretiminin artmasina, gut artriti, iirikoziiri ve
iirat taglarma neden olabilir. Serum {irik asit diizeyi artis1 ve eritrositlerde PRPP

Sentetaz enzim aktivitesi artis1 gosterilerek tani konulabilir [45].

Primer Herediter Renal Hipotiirisemi: Otozomal resesif kalitim gosteren,
SLC22A12 ya da SLC2A9 genlerinde mutasyon sonucu olusan bir renal iirat
reabsorpsiyon bozuklugudur. Hipoiirisemi ve {lirikoziiriye neden olur. Hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi iirolitiazis ya da egzersizin tetikledigi akut bobrek
yetmezligi ile gelebilirler [46, 47]. Tedavide bol sivi alimi, idrarin alkali yapilmasi

ve asir1 egzersizden kaginma 6nemlidir.

Adenin Fosforiboziltransferaz (APRT) Eksikligi: Otozomal resesif kalitim
gosteren, 2,8 dihidroksiadenin birikimine neden olan bir {irik asit metabolizma
bozuklugudur. Az ¢dzlinen bir madde olan 2,8 dihidroksiadenin bdbreklerden
atilir. Artan 2,8 dihidroksiadenin kristaliiriye, irolitiazise, nefrokalsinozise ve
ilerleyici bobrek hasarina neden olur [48]. Hastalarin idrar adenin, 8-

hidroksiadenin ve 2,8 dihidroksiadenin diizeyleri artmistir. Tanida eritrositlerde
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APRT diizey Ol¢iimii, taslarin spektroskopik analizi ya da genetik analiz

yapilabilir. Tedavide allopurinol kullanilarak adeninin oksidasyonu engellenebilir.
Ksantiniiri:

Ksantin dehidrogenaz eksikligi sonucu goriilen, otozomal resesif kalitilan bir
hastaliktir. Sadece ksantin dehidrogenaz enzim eksikliginde tipl ksantiniiri, aldehid oksidaz
eksikligi ile birlikte ise tip2 ksantiniiri, aldehid oksidaz eksikligi ile birlikte goriiliirse tip3
ksantiniiri olarak tanimlanir. Bu bozukluklarda ksantin ve hipoksantin, lirik asite doniisemez;
serum ve idrar tirik asit diizeyleri diisiik, idrar ksantin diizeyi yiliksektir. Diisiik ¢6ziiniirliikteki
ksantinin idrarda artmasi sonucu tekrarlayan iiriner sistem taslar1 olusur. Idrar ksantin
diizeylerinin yiliksek olmasi, tas analizi ya da genetik mutasyonun gosterilmesi ile tani

konulur.

Ksantin oksidazi inhibe ederek lirik asit diizeyini diisirmek i¢in kullanilan allopurinol

tedavisi de sekonder ksantiniiriye ve ksantin taglarina neden olabilir.
Sistiniiri:

Sistiniiri otozomal resesif gegisli, piroksimal tiibiilden sistin ve dibazik aminoasitlerin
(ornitin, lizin, arginin) emiliminin bozukluguyla karakterizedir. Ornitin, arginin, lizin
seviyeleri de artabilir ancak ¢6ziinmesi daha zor olan sistinin artis1 {iriner sistemde genelde
staghorn seklinde tekrarlayan taslara ve bobrek hasarinin olusmasma neden olur [49].
Cocuklarda firiner sistem taslarmm yaklasik %10’ unu olusturur [50]. SLC3Al ya da
SLC7A9 genlerinden herhangi birinde mutasyon sonucu sistiniiri goriiliir [51]. Hastalar,
genetik mutasyonlarina gore siniflandirilmakla beraber 24 saatlik idrarda sistin diizeyine gore
siniflama tas olusumu riskini daha iyi gosterir. Homozigot hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
iiriner sistem tasi olugsmaktadir. Heterozigot hastalarda 24 saatlik idrar sistin diizeyi <200
mg/gilin olanlarda tas olusmamaktadir [52-54]. 24 saatlik idrarda sistin diizeyi 200 mg’dan
fazla veya spot idrar sistin/kreatinin oranlar1 normalden yiiksekse sistiniiri olarak tanimlanir.

Tablo 2.6°da spot idrar sistin/kreatinin normal degerleri verilmistir.
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Tablo 2.6. Spot idrar sistin/kreatinin normal degerleri [6]

Yas Sistin/kreatinin (mg/gr)
<1 ay <180

1-6 ay <112

>6 ay <38

Sistiniiri prevelanst 1/7000 olmakla birlikte bolgesel farkliliklar goriilebilir. Genelde
ad6lesan donemde renal kolik ya da iiriner sistem tasi ile tani alirlar. Erkeklerde daha sik
gOriiliir, agir seyreder ve daha erken yasta bulgu verir [6]. Tekrarlayan iiriner sistem
taglarinda, biiyiik ve staghorn tipi taslarda sistiniiri akla gelmelidir. Tan1 tas analizi, idrar

sistin, ornitin, lizin ve arginin aminoasitlerinin yiiksek olmasi ya da genetik test ile konulur.
2.3.1.2. Enfeksiyonlar

Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus, Ureaplasma urealyticum, Klebsiella spp gibi
iireaz olusturan bakteriler striivit tas1 olusumuna neden olurlar, iireyi pargalamayan
Escherichia coli de striivit tas1 olusumuna neden olabilir. Striivit taslar1 ¢ocuklardaki taglarin
%10-15’ini olusturur [55]. Bu taslar hizla biiyiiyerek tikaniklik ve tirosepsise, bobrek

fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir.

Staghorn taglar toplayici sistemin birden fazla boliimiinde bulunan, genelde kalisiyel
sisteme uzanan taslardir. Bu taslar genelde enfeksiyonla iligkilidir. Magnezyum-amonyum-
fosfat (striivit) ya da kalsiyum karbonat igerirler. Urik asit ve sistin taslar1 da staghorn
seklinde olabilir. Tipik olarak renal kolik yapmazlar. Daha ¢ok {iriner sistem enfeksiyonu ya
da tikanikligina neden olur ve yan agrisi nedeniyle tetkik edilirken saptanirlar [6]. Striivit
taglarinin tedavisinde mevcut enfeksiyonun tedavisi, tekrarlayan enfeksiyonlarin ve tas

tekrarmin 6nlenmesi esastir [56].
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2.3.1.3. Diger Tas Nedenleri
Tlaclar
Antikonviilzan ilaglar:

e Zonisamid kullananlarda dozdan bagimsiz olarak normal popiilasyona benzer
oranlarda (%1-2) iiriner sistem tas1 gelisme riski vardir [57].

e Topiramat kullananlarda %1,5 oraninda urolithiasis goriilmekte ve bunun
mekanizmasinin karbonik anhidraz enzim inhibisyonu ile oldugu diisiiniilmektedir.
Baz1 hastalarda ise mikst RTA gelistigi, asidozun kemik resorbsiyonunu arttirip
hiperkalsiiiri ve hipositratiiri yaparak tas olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir
[58]. Taslarin genelde kalsiyum taslar1 oldugu gosterilmistir.

e Ketojenik diyette sivi kisitlamasina bagl olarak idrar akim hizi azalir, asidozun
dengelenmesi i¢in kemik tamponlart kullanilir. Hiperkalsiiiri ve idrar sitratinin

azalmasi ve idrar pH’simin diismesi tirolitiazis sikligim arttirir [59, 60].

Kolonoskopi 6ncesi barsak temizligi i¢in kullanilan fosfat igeren miishillerdeki fosfat

kalsiyumla birleserek bobrek parankiminde ¢okebilir ve bu durum geri doniisiimsiiz olabilir
[61-63].

ACTH ve kortikosteroidler: Infantil spazmda kullanilan adrenokortikotropik hormon,
hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozise neden olur [64, 65]. Yiiksek doz kortikosteroidler

hiperkalsiiiri ve iirolitiazis sikligini arttirir.

Diiiretikler: Furosemid, kalsiyum reabsorbsiyonunu azaltip hiperkalsiliri yaparak,
asetozolamid karbonik anhidraz enzimini inhibe edip metabolik asidoz ve hipositratiiri

yaparak, triamteren tam bilinmeyen bir mekanizmayla tirolitiazis riskini arttirir [6].

Antibiyotiklerden seftriakson, bobrekten atilan ve kalsiyuma baglanarak ¢éziinmeyen

partikiil olusumuna neden olabilmektedir [66].

Kalsindrin inhibitorleri yiiksek dozlarda kullanildiginda hipositratiiriye neden olarak

tirolitiazis riskini arttirabilirler [67].
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Nadir genetik nedenler

Glikojen depo hastalig1 tip-1, renal distal tiibiiler disfonksiyon yaparak hiperkalsiiiri,

hipositratiiri, hiperiirikoziiri, bobrek tasi ve nefrokalsinozise neden olmaktadir.

5-oksoprolinaz eksikligi, glutatyon metabolizmasinda bozukluk yapar ve bobrekte de

kalsiyum taglar1 olusumuna neden olur.

Glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu, ciddi ishal ve dehidratasyon, hiperkalsemi ve

nefrokalsinozis yapar.

Konjenital laktaz eksikligi, neonatal diare, metabolik asidoz, hiperkalsemi,

hiperkalsiiiri ve mediiller nefrokalsinoz yapar.
3-metilglutakonik asidiiri, meduller nefrokalsinozis ve mediiller kistlerle seyreder.
Blue-diaper sendromu, hiperkalsemi ve nefrokalsinozis yapar [68-71].
Diger nedenler

Mediiller siinger bobrek genelde tekrarlayan {irolitiazis ve nefrokalsinozisle seyreden
bir renal malformasyondur. Genelde hiperkalsiiiri daha az siklikta da hipositratiiri ve kalsiyum

taslar1 gortliir.

Melamin iireden olusan, nitrojen iceren organik bir bazdir. Oda sicakliginda katidir.
Suda kismen s1vi hale gecer ve sicaklik arttikga ¢Ozlniirliigli artar. Endiistride formaldehidle
birlestirilerek dayanikli plastik yapiminda ve bir¢ok ev firiiniinde kullanilmaktadir [72].
Hayvan ¢alismalar1 melaminin metabolize olmadigmi ve bobrek hasarina neden oldugunu
gostermistir. Insanlarda da ultrasonografide saptanan asemptomatik tas, renal kolik, hematiiri,
bilateral obstriiksiyona bagl bobrek yetmezligi yapabilir. Tas analizinde melamin ile tirik asit
ya da melamin, iirik asit, protein ve fosfat kompleksi saptanir [72]. Tedavide bol siv1 alimi ve
idrar alkalizasyonu saglanir. Gerekli durumlarda renal replasman tedavileri ve cerrahi

tedaviler uygulanir [6].
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2.4. Icerigine Gore Tas Cesitleri

Uriner sistem taglari, kati faz icerigine gore, bulunduklar1 yere gore ya da
radyoopak/radyolusent olup olmamalarina gore smiflandirilirlar. Kalsiyum taglar1 radyoopak
goriinimdeyken piirin taglar1 radyolusentdir. Tasin kalsiyum igcermesi radyoopak olmasini

saglar (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Tas siniflamas1 [6]

Icerik Yerlesim yeri Radyoopak/radyolusent
1) Kalsiyum taslart 1) Ust iiriner bolge 1) Radyo-opak
a. Kalsiyum okzalat a. Staghorn a. Kalsiyum okzalat
i. Kalsiyum okzalatmonohidrat (whewellite) b. Non-Staghorn b. Kalsiyum karbonat fosfat
ii. Kalsiyum okzalatdihidrat (weddellite) i. Kaliks c. Kalsiyum hidrojen fosfat
b. Kalsiyum fosfat ii. Pelvis

i. Kalsiyum hidrojen fosfat

ii. Kalsiyum karbonat fosfat

2) Purin taslari 2) Ureter 2) Intermediate
a. Urik asit a. Sistin
b. 2-8 dihidroksiadenin b. Struvit (magnezyum
amonyum fosfat)
c. Ksantin
3) Diger taslar 3) Mesane 3) Radyo-lusen
a. Sistin a. Urik asit
b. Struvit (magnezyum amonyum fosfat) b. Ksantin

c. 2-8 dihidroksiadenin

4) Uretra
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Taglarin %70’i kalsiyum, %20’si iirik asit, %10’u magnezyum amonyum fosfat (striivit),
%1°den azi1 sistin tagidir [73].

2.5. Klinik, Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgulari

2.5.1. Klinik

Eriskinlerde {irolitiazis varhiginda siklikla goriilen renal kolik ve makroskopik
hematiiri gibi sikayetler ¢ocuklarda sik degildir. Cocuklar daha ¢ok kusma, abdominal agr1
gibi non-spesifik sikayetler ve tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu ile ya da radyolojik
olarak tesadiifen saptanmis tas ile tan1 alirlar [6]. Cocuklarda hastanin yasi, tasin biyiikligi
ve lokalizasyonu klinigi belirleyen faktdrlerdir. Okul 6ncesi ve kiigiik ¢ocuklarda IYE ve non-
spesifik karin agris1 daha sik goriliirken, biliylik ¢ocuk ve addlesanlarda yan agrisi ve
hematiiri goriiliir [6]. Lokalizasyona gore de semptomlar degiskenlik gosterebilir. Obstriiktif
tas renal kolik veya idrar yolu enfeksiyonuna neden olabilir. Distal iireterde yerlesen taslar ise

agrili ve sik igeme gibi semptomlara neden olabilir [74].

Oykiide hastanin daha dnceden tasinm olup olmadigi, varsa tas analizi, tas i¢in aldig1
tedaviler, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve idrar akimimi yavaslatan (hidronefroz,
ureteropelvik, ireterovezikal darlik, vezikotireteral reflii gibi) iirolojik bozukluklarm olup
olmadigi sorgulanir. Alinan sivi miktari, diyetle alinan sodyum ve kalsiyum, , inflamatuar
barsak hastaligi, Kistik fibrozis, immobilizasyon sorgulanir [6]. Hastanin kullandig1 vitamin
ya da mineral destegi (D vitamini ve kalsiyum), loop diiiretik, steroid, antikonviilzan ilag
(topiramat, zonisamid), karbonik anhidraz inhibitorleri ve ketojenik diyet kullanimi arastirilir.
Ailede bobrek tasi, bobrek yetmezligi, diyaliz, transplantasyon, akraba evliligi olup olmadigi
sorgulanir. Muayenede hastanmn biiyiime ve gelismesi, mental durumu, kemik gelisimi, kan
basinci degerlendirilir. Etiyolojiye yonelik bilgi verebileceginden eslik eden dismorfik bulgu
olup olmadigma dikkat edilmelidir. Fizik muayene bulgulari semptomsuz donemde genelde
nonspesifiktir. Tagin diismesi sirasinda hastada ciddi abdominal agr1 ve yan agris1 olabilir.
Agridan dolay1 hastada solukluk ve terleme goriilebilir. Yine agridan dolay: hastada tagikardi

ve artmis kan basinci saptanabilir.

Hastada bulunabilecek diger sistem bulgular1 cesitli hastaliklara yonlendirebilir.
Katarakt varliginda Lowe sendromu, gelisim geriligi varligindan Lesch-Nyhan ya da Lowe

sendromu, sagirlik varliginda distal RTA ve Bartter sendromu olabilecegi diisiiniilmelidir [6].
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2.5.2. Laboratuvar incelemeleri

Idrar incelemeleri tasmn yapisi ve hastaya verilecek tedavi igin fikir verir. idrar pH’s1,
dansitesi, hematiiri, 16kositiiri, proteiniiri ve idrar kiiltiirii degerlendirilir. Kristaliiri arastirilir.
Idrar aminoasit analizi (sistin, ornitin, lizin, arginin) ile sistin tarama testi iiriner sistem tas1

olan hastalarda rutin olarak yapilmalidir.

24 saatlik idrarda voliim, osmolalite, pH, kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum,
fosfor, sistin, tirik asit, sitrat, okzalat, kreatinin diizeyleri ve serum kalsiyum, fosfor, sodyum,
potasyum, magnezyum, iirik asit, kreatinin, ph, bikarbonat diizeyleri 6l¢iilmelidir. ileri tetkik
olarak hiperokzaliirisi olan hastalarda B6 ve plazma okzalat diizeyleri, hiperkalsiiirisi olan

hastalarda parathormon ve D vitamini diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Diisen ya da cerrahi olarak c¢ikarillan tasin analiz edilmesi tedavi acisindan

yonlendiricidir.
2.5.3. Goriintiileme

Uriner sistem tas hastahindan siiphelendigimiz ¢ocuklarda direkt iiriner sistem grafisi
ve triner sistem ultrasonografisi taniy1 dogrulamak i¢in yapilir. Goriintiileme ile tasin yapisi,

lokalizasyonu, obstriiksiyon Ve eslik eden {iriner sistem patolojisi olup olmadig1 saptanabilir.

Tas boyutunun Olglimii prognozun tahmin edilmesinde ve segilecek tedavinin
seciminde onemlidir. 5 mm’den kiigiik taglarin kendiliginden kayboldugu, 5-7 mm arasindaki
taglarin %50 oraninda kendiliginden diistiigi ve 7 mm’den biiylik taslarm genelde cerrahi
girisim gerektirdigi gosterilmistir [75]. Uriner sistem tas hastaligi tamisinda baslica
goriintiileme yontemi olan bilgisayarli tomografi, yiiksek radyasyon nedeni ile ¢ocuklarda
yaygin kullanilmamaktadir. Siipheli olgularda daha diisiik radyasyon dozunda BT

kullanilabilir, ancak bu durumda da kiiciik ve az kalsifiye taglar1 saptama orani diiser [6, 76].

Cocuklarda {iriner sistem taslarmin tanisimda radyasyon icermeyen, tasin
lokalizasyonunu, biiyiikliigiinii, olusturdugu komplikasyonlar1 gosteren ultrasonografi yaygin

olarak kullanilmaktadir [6].

Intravenéz piyelografi, BT nin olmadigi durumlarda kullanilabilir, fakat kontrast
madde, radyasyon riski ve tas saptama oranlarmin diisiik olmasi nedeniyle ¢ok daha az
siklikta kullanilmaktadir [6, 77].
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Direkt abdomen grafisi kalsiyum igermeyen taglari saptayamaz. Batinda yaygin gaz

oldugu durumlarda da kullanimi kisitlidir.
2.6. Tedavi

Tedavi se¢imi; tagin yeri, biyikligi, icerigi, iriner sistem anatomisi, tikaniklik ya da
enfeksiyon varligi, kullanilabilecek teknoloji, tedavi maliyeti, doktorun tecriibesi, doktor ve
hasta yakinlarmin tercihi gz Oniinde bulundurularak yapilir. Tedavide temel amaglar
semptomlarin giderilmesi, iiriner sistem enfeksiyonunun Onlenmesi, tasin c¢ikarilmasi, tasin
tekrarmim engellenmesi ve renal fonksiyonun korunmasidir. Altta yatan anatomik ve

metabolik sorunlara yonelik tedaviler prognoz agisindan 6nemlidir.

2.6.1. Koruyucu Tedavi

Idrar soliit konsantrasyonunu diisiirmek igin sivi alimmin arttirilmasi, tuzun
kisitlanmasi, alinan sivilarin seker igeren sodalar olmamasi, riski azaltan kahve ve portakal

suyunun tercih edilmesi 6nerilebilir [78].

Idrar pH’s1 degistirilerek baz1 taslarin olusumu engellenebilir. Urik asit ve sistin taslar1
pH<S5,5 oldugunda kristalize olmaya baslarlar, bu nedenle idrar pH’sinin alkali (>7.0)
yapilmasi, trik asit, sistin ve okzalatin ¢oziinlirliiglinti arttirir. Bu amagla potasyum-sitrat,
sodyum bikarbonat (2-3 mEq/kg/g) daha nadiren de asetozolamid kullanilabilir. Potasyum-

sitrat ayn1 zamanda kalsiyum tas1 olusumunu da engeller.

Notral fosfat, kalsiyum atilimini azaltarak ve kalsiyumun tubiiler reabsorpsiyonunu

arttirarak kalsiyum tasi olusumunu engelleyebilir ancak sitratla birlikte kullanilmamalidir.

Hiperkalsiiiride diyetle fazla miktarda kalsiyum aliniyorsa azaltilmasi, tuz aliminin

azaltilmas1 Onerilir. Tedavide potasyum-sitrat ve tiazid ditiretikler kullanilir [6].

Primer hiperokzaliiride bol sivi alimi, kalsiyum okzalat ¢oziinlirligiinii arttirmaya
yonelik K-sitrat, magnezyum ve piridoksin kullanilir. Piridoksin, glioksilatin, okzalat yerine

glisine doniigiimiinii saglayan AGT enziminin koenzimidir [34].

Sekonder hiperokzaliiride altta yatan neden ortadan kaldirilmalidir. Diyetle fazla
miktarda okzalat aliniyorsa azaltilmali, kalsiyum eksikligi varsa diyetle yeterli miktarda

kalsiyum alimi saglanmalidir.
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Hipositratiiride altta yatan nedene yonelik tedaviler uygulanmalidir. K-sitrat giinde 2-3
mEq/kg, 4 dozda verilebilir. Hipomagneziiri tedavisinde ise giinliik 40-80 mg/kg magnezyum,
4 dozda verilebilir.

Hiperiirikoziiride piirinden fakir diyet, yiiksek friiktoz icerikli igeceklerin tiikketiminden
kacinma, iirik asit igeren (asetil salisilik asit, tiazid dirtiretikleri) ilaglarin tiiketilmemesi
Onerilir ve plirin metabolizmasimin son basamagmni olusturan ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopurinol,  feboxostat) kullanilabilir. Bu basamagm inhibisyonuyla ksantin ve
hipoksantinden {rik asit olusamaz, hiperiirisemi ve hiperiirikoziiri engellenmis olur.
Allopurinol giinde 10-20 mg/kg olarak kullanilabilir. Ksantin oksidaz inhibit6rlerinin

kullanim1 sonucu tirik asit taglar1 azalirken ksantin taglarin olusma riski vardir [6].

Sistiniiride tuz kisitlanir, sivi alimi arttirilir ve idrar alkali hale getirilir. Sistin baglayan
thiol iceren ilaglar kullanilir. D-penisillamin ve tiopronin sistindeki disiilfit baglarin1 koparip
2 adet sistein olusmasmi saglar. Bu ilaglarla baglanan sisteinin idrarda ¢oziiniirligli sistine
kiyasla ¢ok daha fazladir ve ¢oziiniirliik alkali pH’da daha da artar. D-penisillamin giinde 20-
30 mg/kg/giin 4 doza boliinerek, tiopronin giinde 15-40 mg/kg/giin 3 doza boliinerek
verilebilir. Bu tedavilerin birbirine tstiinkiigii yoktur fakat cilt ve mukozada erupsiyon, demir
ve ¢inko eksikligi, D-penisillamine bagl B6 eksikligi ve proteiniiri gibi yan etkileri nedeniyle
hastalar yakin takibe alinmalidir [6]. Disiilfid baglar1 igeren bir ACE inhibit6rii olan kaptopril
sistin atilimin1 arttirir, diger ilaglar kadar etkili olmasa da yan etkileri daha azdir, giinde 0,1-
0,3 mg/kg 2-3 doza béliinerek verilebilir. Direngli sistin taslarinda idrar akimini arttirip
idrardaki sistin konsantrasyonunu azaltmak i¢in kisa dénem tolvaptan (vazopressin reseptor

antagonisti) da kullanilabilir [6].

Ksantiniiride sadece sivi aliminin arttirilmasi ve piirinden fakir diyet gibi destek
tedavileri uygulanabilir. Idrarin alkali hale getirilmesinin ksantin taslar1 olusumunu azaltic1

herhangi bir etkisi yoktur [6].
2.6.2. Medikal Tedavi

Klinik olarak stabil bir ¢ocukta tas boyutu 10 mm’den kiigiikse medikal tedaviler
kullanilabilir. Ozellikle komplike olmamis, 10 mm’den kiiciik distal iireter taslarinda iist
tiriner sistemde belirgin dilatasyon ve idrar yolu enfeksiyonu bulgusu yoksa alfa-bloker
kullanimi1 Onerilmektedir [79]. Alfa-bloker, iireterdeki diiz kaslar iizerindeki reseptdrleri

inhibe ederek tireterin dilatasyonunu saglamakta ve tasin diismesini kolaylastirmaktadir.
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2.6.3. Cerrahi Tedavi

Cocuklarda cerrahi tedaviye erigkinlerinkine benzer sekilde, klinik ya da radyolojik
goriintiiyle karar verilir. Tasa bagl pelvik ya da iireteral tikaniklik, oral analjeziklere direncli

agr1 ya da sepsis, cerrahi tedavi endikasyonu olusturur [80].

Ekstrakorporeal sok dalgalartyla tas kirma (ESWL), iiretero-renoskopik tag kirma
(URS) ve perkutan nefrolitotomi (PCNL) uygulanan girisimler arasindadir.

Bobrek ya da proksimal iireterde bulunan 1 cm’den kiigiik taslarda non-invaziv bir
yontem olan ESWL ilk tercih edilen tedavi yontemidir. Biiyiik taslarda basar1 sansinin diistik

olmasi ve sok dalgalarinin uzun dénem yan etkilerinin bilinmemesi dezavantajlaridir [6, 80].

Biiyiik taslarda ve ESWL’nin kontraendike ya da basarisiz olma ihtimalinin yiiksek
oldugu durumlarda URS ya da PCNL kullanilabilir. URS, bobrekte bulunan 1,5-2 cm
altindaki taglarda basar1 sansi yiiksek bir islemdir. 1 cm’den kiiciik piroksimal ve distal iireter
taglarmm tedavisinde de uygulanmaktadir [6]. URS’de iireteri gegmek i¢in kullanilan alet
boyutu nedeni ile ¢ok kiigiik gocuklarda ve bebeklerde kullanilamaz [6, 80]. Bobrekte bulunan
2 cm’den biiyiik taslarda, semptomatik taslarda ve staghorn taslarda PCNL yapilabilir [6].
PCNL’de diger prosediirlere gore daha yiiksek oranda tassizlik saglanir ancak diger
organlarin operasyon sirasinda zarar gormesi, ciddi kanama, sepsis ve fazla miktarda
radyasyon maruziyeti gibi riskleri vardir. 2 cm’den kiiciik taslarda mikro igneyle perkiitanoz
olarak girilip holmium lazerle tas kirilmasi, yeni yontemler arasindadir. Agik cerrahi tedavi
eslik eden yapisal anomalilerin varliginda, yaygin ve kalikslerin i¢ini dolduran enfeksiy6z ya

da staghorn taslarda, mesanede ¢ok biiyiik tas oldugunda tercih edilmektedir [81].

ESWL de dahil tiim cerrahi girisimlerde genel anestezi gerekmesi, tas tekrarlama

oranlar1 eriskinlere kiyasla daha yiliksek olan ¢ocuklar i¢in dezavantaj olusturmaktadir.
2.7. Prognoz

Uriner sistem taglarmin tekrarlama riski %16-44 arasinda degismektedir [19, 20]. Sik
tekrarlama oranlari, tedavide diizensizlikler ve eksiklikler; bobrek fonksiyon kaybi gibi

komplikasyonlara yol agabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Yontemi

Bu caligma, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Nefroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2013 ve Ocak 2018 yillar1 arasinda iiriner sistem tas
hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarda yapilmistir. Hastalarmm dosyalar1 ve bilgisayar
kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Bu ¢alisma i¢in Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onay alinmistir (Karar No: 18-1200-18. 12 Kasim
2018).

3.2. Cahsmanin Yiiriitiilmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen 364 hastanin dosyasi incelendi. Hastalarn dnceden
hazirlanmig takip formuna uygun olarak; adi/soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti, yakinmasi, tani
yas1, aile dykiisii, IYE &ykiisii, basvuru aninda fizik muayene bulgulari, spot idrar analizi, 24
saatlik idrar analizi, biyokimyasal parametleri, ultrasonografi bulgulari, diger goriintiileme
yontemleri ile saptanan bulgular, tas analizi, uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler, izlem

stireleri ve tasin devam edip etmedigi kaydedildi (Takip formu EK1).

Hastalarm tetkikleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
calisgilmistir. Spot idrar analizleri ve biyokimyasal tetkikleri IES (ion selective electodes)
indirekt yontemi ile, kan gazi analizi ABL800 Flex cihazi ile, spot ve 24 saatlik idrarda
kalsiyum; arsenazo, iirik asit; uricase, kreatinin; jaffe, magnezyum; xylidyl blue yontemleri
ile, idrar aminoasitleri; HPLC yontemi ile ¢alisilmistir. Elde edilebilen tasglarin analizleri

Maden Tetkik Arama Genel Miidiirliigii’'nde IR-spektroskopisi ile yapilmaistir.
3.2.1. Hastalan Degerlendirme Kriterleri

Spot idrar analizinde 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda protein/kreatinin degeri>0,5 ve 2
yasin iizerindeki c¢ocuklarda >0,2 olanlar proteiniiri olarak degerlendirilmistir. Idrar
mikroskopisinde eritrosit sayisi >5 olanlar mikroskopik hematiiri, 16kosit sayisi>5 olanlar

piyliri olarak tanimlanmigtir.

Tasa neden olabilecek metabolik degerlendirmeler asagidaki kriterlere gore

yapilmustir.
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Hiperkalsiiiri

Yirmidort saatlik idrarla kalsiyum atilimi 4 mg/kg’in ve/veya spot idrar 6rneginde
kalsiyum/kreatinin (Ca/kre) degeri normalin iizerinde ise hiperkalsiiiri olarak tanimlanmistir.

Spot idrarda Ca/kre normal degerleri Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Spot idrar kalsiyum/kreatinin normal degerleri [6].

Yas Kalsiyum/kreatinin (mg/mg)
<12 ay <0,81
1-3 yas <0,53
3-5 yas <0,41
5-7 yas <0,3
>7 yas <0,24
Hiperokzaliiri

Giinliik okzalat atilim1 >45 mg/1.73m? ve/veya spot idrarda okzalat/kreatinin (Ox/kre)
orani yasa gore belirlenen normallerin {izerinde ise hiperokzaliiri olarak tanimlanmustir. Spot

idrar Ox/kre normal degerleri Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2. Spot idrar okzalat/kreatinin normal degerleri [6].

Yas Okzalat/kreatinin (mg/mg)
0-6 ay <0,293
7-24 ay <0,138
2-5 yas < 0,080
6-14 yas < 0,065
>16 yas < 0,032
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Hipositratiiri

Giinliik sitrat atilimmin erkek ¢ocuklarinda <180 mg/1.73m? ve kiz ¢ocuklarinda <250
mg/1.73m?> olmast ve/veya Spot idrar sitrat/kreatinin oraninin <0.18 mg/mg olmasi

hipositratiiri olarak tanimlanmistir [37, 38].
Sistiniiri

Sistin diizeyi >200 mg/giin [52] ve/veya spot idrar sistin/kreatinin degeri belirlenmis
normallerin iizerinde ise sistiniiri olarak tammmlanmustir. Spot idrar sistin/kreatinin normal
degerleri Tablo 3.3’te verilmistir. Yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC) ile bakilan

idrar aminoasitlerinden sistin diizeyinin yiiksek olmasi da sistiniiri olarak tanimlanmustir.

Tablo 3.3. Spot idrar sistin/kreatinin normal degerleri [6].

Yas Sistin/kreatinin (mg/gr)
<1ay <180

1-6 ay <112

>6 ay <38
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Hipomagneziiri

Yirmidort saatlik idrarda magnezyum atilimi <4,5 mg/kg/giin [6] ve/veya spot idrar
magnezyum/kreatinin  (Mg/kre) orant belirlenmis normal degerlerin altinda ise
hipomagneziiri olarak tanimlanmistir. Spot idrar Mg/kre normal degerleri Tablo 3.4’te

verilmistir.

Tablo 3.4. Spot idrar magnezyum/kreatinin normal degerleri [6]

Yas Magnezyum/kreatinin (mg/mg)
1 ay-1yas > (0,48
1-3 yas >0,34
3-5 yas > 0,29
5-7 yas >0,21
7-10 yas >0,18
10-14 yas >0,15
14-17 yas >0,13
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Hiperiirikoziiri

Yirmidort saatlik idrarda iirik asit atilimi >18 mg/kg/g olan hastalar [6] ve/veya spot
idrarda iirik asit/kreatinin (Ua/kre) degeri normalden yiiksek olanlar hiperiirikoziiri olarak

alinmustir. Spot idrarda Ua/kre normal degerleri Tablo 3.5’te verilmistir.

Tablo 3.5. Spot idrarda iirik asit/kreatinin normal oranlar1 [6]

Yas Urik asit/kreatinin (mg/mg)
1-6 ay 1,189-2,378
7-12 ay 1,040-2,229
1-2 yas 0,743-2,080
2-3 yas 0,689-1,932
3-5 yas 0,594-1,635
5-7 yas 0,446-1,189
7-10 yas 0,386-0,832
10-14 yas 0,297-0,654
14-17 yas 0,297-0,594

Metabolik tetkikleri yapilmis ve metabolik anormallik saptanamamis hastalar

idiyopatik tas grubu olarak tanimlandu.

Hastalara uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler kaydedildi.
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3.3. Iistatistiksel Analizler

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik programu ile yapildi Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama +
standart sapma (SD), ortanca (minimum-maksimum) degerleri, kesikli verilerde ise hasta

sayisi (ylizde) degerleri verildi.

Stirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk testi
kullanildi. Iki grubun karsilastirilmasmda normal dagilima uyan degiskenlerde Bagimsiz

Orneklem T testi ile, uymayan degiskenlerde ise Mann Whitney U ile analiz yapildi.

Tan testlerinin 6zgiilliik ve duyarliligini hesaplamada ve testler i¢in kullanilabilecek

cut-off degerlerini hesaplamada ROC egrisi kullanildi.

Nominal degiskenlerin karsilastirilmasinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s

Exact testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Demografik Ozellikleri

2013-2018 yillar1 aras1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dal1
polikliniginde iiriner sistem tas hastaligi ile takipli 364 hastanin %49’u kiz, %51°1 erkek, tani
yas ortalamas1 4,97 £ 5,00 yil idi.

Hastalarin cinsiyetleri ve tan1 yaslar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

(p=0,25)

Nefrokalsinozis saptanan 24 (%7) hastanin 8 (%33)’1 kiz, 16 (%67)’s1 erkek, tan1 yas
ortalamasi1 4,71 £ 5,23 yil idi.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler n=364, n (%) Ortalama = SD p
Cinsiyet

Kiz 177 (49) 5,27 +5,00 p=0.25
Erkek 187 (51) 4,68 +4,92

Tam yas1 (yil) 4,97+ 5,00
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4.2. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri
4.2.1. Yakinmalar

En sik bagvuru yakinmalar1 idrar yolu enfeksiyonu (%23), idrarda renk degisikligi
(%12) ve karin agristydi (%11). 11 (%3) hasta tas diistirme nedeniyle, 11 hasta (%3) iiriner
sistem anomalisi ve 91 (%22) hasta baska nedenlerle USG yapildiginda {iriner sistem tasi
saptandig1 i¢in nefroloji poliklinigine yonlendirilmisti. Hastalarin bagvuru yakmmalar1 Tablo

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Klinik belirti ve bulgular

Belirti ve bulgular n=364, n (%)
Uriner sistem enfeksiyonu 95 (23)
idrarda renk degisikligi 51 (12)
Karin agrisi 46 (11)
Kusma 32 (8)
Huzursuzluk 27 (6)
Yan agrisi 22 (5)
Disiiri / Idrar yaparken aglama 21 (5)
Idrarda partikiil gorme 14 (3)
Uriner sistem anomalisi® 11 (3)
Tas diisiirme 11 (3)
Tesadiifen® 91 (22)

2 Hipospadias, inmemis testis, antenatal hidronefroz

b Kabizlik, uzamis sarilik, tek umblikal arter, karaciger enzim yiiksekligi, hemanjiyom, sendromik yiiz, kistik
fibrozis, herediter sferositoz, gastrit, portal ven trombozu, hiperkalsemi, hepatomegali, feokromasitoma,
antiepileptik kullanimi, rikets, karacigerde emboli, ventrikiiloperitoneal sant, hipoparatiroidi, hiperparatiroidi,
diabet insipid, saglam ¢ocuk izleminde spot idrar analizinde kalsiiiri ya da proteiniiri, ailede iiriner sistem tag

hastalig1 nedeni ile yapilan USG’de iiriner sistem tas hastalig1 saptananlar
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4.2.2. Oykii

Hastalarm 202 (%55)’sinde 1YE 6ykiisii, 224 (%62)’iinde ailede tas dykiisii vardi. 249
hastanin 60 (%24)’inda anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu (Tablo 4.3).

Dokuz hastada antenatal USG’de hidronefroz, 7 hastada norolojik hastaliklara bagli
uzun siire immobilizasyon, 6 hastada antiepileptik (topiramat) kullanimi, 5 hastada prematiire

dogum Oykiisii vardi.

Nefrokalsinozis saptanan 24 hastanin 9 (%37)’unda ailede tas dykiisi, 6 (%25)’sinda
anne-baba arasi akrabalik vardi. Hastalarin hi¢cbirinde prematiire dogum 6ykiisii yoktu. Birer
hasta primer hiperokzaliiri, Di-George sendromu, distal RTA ve primer hiperparatiroidi tanisi

ile takipliydi. Bir hasta da topamax kullaniyordu.

Tablo 4.3. Oykiideki bulgular

Bulgu n=364, n (%)
IYE oykiisii 202 (55)
Ailede tas oykiisii 224 (62)
Anne-baba arasi akrabalik?® 60 (24)
Antenatal USG’de hidronefroz oykiisii 9(2)
Immobilizasyon éykiisii 7(2)

C . 6 (2)
Antiepileptik (topiramat) kullanim

5(1)

Prematiire dogum oykiisii

& 249 hastada akrabalik dykiisii sorgulanmisti
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4.2.3. Fizik Muayene

Ik basvuruda; 22 (%6) hastada viicut agirlig1 3.persantilin altinda, 9 (%2,5) hastada

ise 97.persantilin iistiindeydi.

Kirkdort (%12) hastanin fizik muayenesinde iiriner sistem patolojisi saptandi. Bu
hastalarin 19 (%5,2)’unda fimozis ya da labial fiizyon, 18 (%4,9)’inde kostovertabral ag1

hassasiyeti vardi. Diger fizik muayene bulgular1 Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Fizik muayenede saptanan iiriner sistem patolojik bulgular

Bulgu n=364, n (%)
Fimozis / labial fiizyon 19 (5)
Kostovertebral ac1 hassasiyeti 18 (5)
Hipertansiyon 3(1)
inmemis testis 3(1)
Hipospadias 1(0,3)
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4.2.4. Laboratuvar incelemeleri

4.2.4.1. Tam idrar Tetkiki

Tam idrar tetkikinde hastalarn 91 (%25)’inde piyiiri, 70 (%19)’inde mikroskobik

hematiiri, 58 (%22)’inde proteiniiri, 50 (%14)’sinde kristaliiri saptandi. Hastalarm tam idrar

analizi bulgular1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Tam idrar tetkiki bulgular

Analiz n=364, n (%) Ortalama = SD
Dansite <1010 95 (26,1) 1015+8
>1025 43 (11,8)
PH <6 169 (46,2) 6+0,88
>6 195 (53,6)
Piyiiri 91 (25)
Proteiniiri (n=258) 58 (22) 0,8 +1,53(0,2-11,3)
Mikroskopik hematiiri 70 (19)
Kristaliiri 50 (14)
Idrar kiiltiiriinde iireme 28 (7,7)

Bagvuruda alinan idrar kiiltiiriinde piyirisi saptanan 91 hastanin 28 (%7,7)’inde iireme

saptand1. 19 (%S5,2) hastanin idrar kiiltiiriinde Escherichia coli, 3 (%0,8)’tinde Proteus, 2

(%0,5)’sinde Enterococcus faecalis tiremesi oldugu gorildi. 4 (%]1,1) hastada diger

etkenlerin iiredigi ve tiim hastalarin IYE tedavisi aldig1 saptand.

4.3, Tam

Hastalarin 353’4 USG ile, 11’i tas disiirerek basvurduklarinda iiriner sistem tas

hastalig1 tanist almagtu.
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4.4. Tas Etiyolojisi

Tas etiyolojisine yonelik yapilan degerlendirmede 194 (%55) hastada metabolik
neden, 202 (%55) hastanin dykiisiinde IYE, 66 (%18) hastada anatomik bozukluk saptandi
(Tablo 4.6). Anatomik bozukluklarm 40 (%61)’inda eslik eden en az bir metabolik neden

vardi.

Tablo 4.6. Uriner sistem tas etiyolojisi

Etiyoloji n (%)
Idrar yolu enfeksiyonu dykiisii (n=364) 202 (55)
Metabolik neden (n=351) 194 (55)
idiyopatik (n=351) 157 (45)
Anatomik bozukluk (n=364) 66 (18)

Nefrokalsinozis saptanan 24 hastadan 22’sinde etiyolojiye yonelik degerlendirme
yapilmis ve 22’inde metabolik neden, 13’iinde IYE 6ykiisii, 4’iinde anatomik bozukluk

saptanmust1 (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Nefrokalsinoziste etiyoloji

Etiyoloji n (%)
Idrar yolu enfeksiyonu dykiisii (n=24) 13 (54)
Metabolik neden (n=22) 22 (92)
Anatomik bozukluk (n=24) 4(17)
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4.4.1. Tas Etiyolojisine Yonelik Yapilan Laboratuvar Incelemeleri
4.4.1.1. Serumun Biyokimyasal Analizi

Serumun biyokimyasal analizinde, hastalarin 10’unda hiperkalsemi, 3’tinde D vitamini
yiiksekligi saptandi. D vitamini diizeyi ¢ok yiiksek olan bir hastada hiperkalsemi ve
hipoparatiroidi de vardi. Hiperkalsemisi olan hastalardan biri Di-George sendromu, digeri
hiperparatiroidi tanist ile takip ediliyordu. Birer hastada metabolik asidoz, metaboliz alkaloz
ve hiperiirisemi vardi. Bu hastalar sirasiyla distal RTA, Bartter sendromu ve Lesch-Nyhan
sendromu tanisi ile takipliydi. Primer hiperokzaliirisi olan 2 hastada izlemde kronik bobrek
yetmezligi (KBY) gelistigi saptandi. Serumda saptanan biyokimyasal anormallikler Tablo

4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Serumun biyokimyasal analizi

Analiz n (%) Hastahk
n=364
Hiperkalsemi 10 (2,7) 1 hastada Di-George sendromu

1 hastada hiperparatiroidi
1 hastada D vitamini toksisitesi (>600 1U)

7 hasta idiyopatik

D vitamini yiiksekligi® 2(2) 25 (OH) D diizeyi (>50 1U)
Kreatinin yiiksekligi 2(0,5) Primer hiperokzaliiri (KBY)
Metabolik asidoz” 1 (0,4) Distal RTA

Metabolik alkaloz® 1(0,4) Bartter sendromu
Hiperiirisemi 1(0,3) Lesch-Nyhan

825 (OH) D vit diizeyi dlgiilen hasta sayis1 = 101

Pkan gaz1 bakilan hasta sayis1 = 241
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4.4.1.2. idrarin Biyokimyasal analizi

Metabolik incelemeleri yapilmis olan 351 hastanin spot ve/veya 24 saatlik idrar
analizlerinde 194’inde metabolik bozukluk saptandi. Bu hastalarin 112 (%58)’sinde tek
metabolik bozukluk, 82 (%42)’sinde karma metabolik bozukluk saptandi (Tablo 4.9).
Saptanan metabolik bozukluklarin 112°sini hiperkalsiiiri, 60’1 hiperokzaliiri, 57°sini
hipositratiiri, 48’ini hiperiirikoziiri, 26’Sin1 hipomagneziiri, 12’sini sistiniiri olugturmaktaydi
(Tablo 4.10). Metabolik incelemeleri yapilmis 351 hastanin 157’inde ise metabolik

anormallik saptanmadi.

Tablo 4.9. idrarda metabolik incelemeleri yapilmis hastalar

n=351, n(%)

Metabolik bozukluk 194 (55)
Tek metabolik bozukluk 112 (58)
Karma metabolik bozukluk 82 (42)

Tablo 4.10. Metabolik bozukluk saptanan hastalarda idrar metabolik inceleme bulgular

Bulgu n=194, n(%)
Hiperkalsiiiri 112 (58)
Hiperokzaliiri 60 (31)
Hipositratiiri 57 (29)
Hiperiirikoziiri 48 (25)
Hipomagneziiri 26 (13)
Sistiniiri 12 (6)

Nefrokalsinozisi olan 24 hastanin 22 (%92)’sinde metabolik neden saptandi. Bu
hastalarin 16 (%73)’sinda hiperkalsiiiri, 7 (%32)’sinde hiperokzaliiri, 6 (%27)’sinda

hipositratiiri, 5 (%23)’inde hiperiirikoziiri, 1’inde sistiniiri, 1’inde de hipomagneziiri saptandi.
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4.4.2. Metabolik Nedenler

Hiperkalsiiiri

Metabolik anormallik saptanan 194 hastanin 112 (%58)’sinde hiperkalsiiiri saptandi.
Bu hastalarin 58 (%52)’1 kiz, 54 (%48)’1 erkek, tan1 yas1 ortalama 3,52 + 3,67 yild1. 19 (%17)
hastada anne-baba arasi akrabalik oldugu, 62 (%55) hastada ailede tas 6ykiisii oldugu goriildii.
Bu hastalarin 52 (%46)’sinde izole hiperkalsiiiri, digerlerinde karma metabolik anormallik

oldugu goriildii. Eslik eden diger metabolik anormallikler Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Hiperkalsiiiri ve birlikte goriilen metabolik anormallikler

Metabolik anormallik n (%)
Hiperkalsiiiri 112 (100)
izole hiperkalsiiiri 52 (46)
Hiperkalsiiiri + diger metabolik anormallikler 60 (54)
Urikoziiri 15 (25)
Hiperokzaliiri 10 (17)
Hipositratiiri 10 (17)
Hipomagneziiri 5 (8)
Coklu metabolik bozukluk 20 (33)
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Hiperkalsiiirik hastalarmm %85°1 idiyopatik hiperkalsiiiri olarak degerlendirilmistir.
Normokalsemik hiperkalsiiiri 108 hastada, hiperkalsemik hiperkalsiiiri 4 hastada saptanmustir.
Tablo 4.12°de hiperkalsiiiri nedenleri goriilmektedir.

Tablo 4.12. Hiperkalsiiiri saptanan 112 hastanin etiyolojik degerlendirmesi

Hiperkalsiiiri (n=112) n (%)
Normokalsemik Idiyopatik hiperkalsiiiri 95 (85)
Antiepileptik kullanim1 6 (5,4)
Immobilizasyon 5 (3,6)
Bartter send 1(0,9)
Distal RTA 1(0,9)
Kistik Fibrozis 1(0,9)
Diabetes Insipidus 1(0.9)
Hiperkalsemik Idiyopatik hiperkalsemi 1(0,9)
D vitamini toksisitesi 1(0,9)
Hiperparatiroidi 1(0,9)
Di-George sendromu 1(0,9)
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Hiperokzaliiri

Metabolik anormallik saptanan 194 hastanin 60 (%31)’inda hiperokzaliiri saptandi. Bu
hastalarin 25 (%42)’1 kiz, 35 (%58)’1 erkek, tani yasi ortalama 5,38 + 4,90 yildi. 12 (%20)
hastada anne-baba arasinda akrabalik oldugu, 45 (%75) hastada ailede tas Oykiisii oldugu
saptandi. Bu hastalarm 20 (%33)’sinde izole hiperokzaliiri, digerlerinde karma metabolik
anormallik oldugu goriilldi. Eslik eden diger metabolik anormallikler Tablo 4.13’te

verilmistir.

Primer hiperokzaliiri tanili iki hastada kronik bobrek yetmezligi gelistigi goriildii.

Hastalarm birinde AGXT gen mutasyonu saptanmist.

Tablo 4.13. Hiperokzaliiri ve birlikte goriilen metabolik anormallikler

Metabolik anormallik n (%)
Hiperokzaliiri 60 (100)
izole hiperokzaliiri 20 (33)
Hiperokzaliiri + diger metabolik anormallikler 40 (67)
Hiperkalsiiiri 10 (25)
Hipositratiiri 5(12,5)
Urikoziiri 2 (5)
Sistiniiri 2 (5)
Hipomagneziiri 3(7,5)
Coklu metabolik anormallik 18 (45)
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Hipositratiiri

Metabolik anormallik saptanan 194 hastanin 57 (%29)’sinde hipositratiiri saptandi. Bu
hastalarin 33 (%58)’1 kiz, 24 (%42)1 erkek, tan1 yasi ortalama 5,76 + 4,85 yildi. 13 (%23)
hastada anne-baba arasinda akrabalik oldugu, 37 (%65) hastada ailede tas Oykiisii oldugu
saptandi1. Hipositratiirili hastalarin ¢ogunda (%72) ek metabolik bozukluk saptandi (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Hipositratiiri ve birlikte goriilen metabolik anormallikler

Metabolik anormallik n (%)
Hipositratiiri 57 (100)
izole hipositratiiri 16 (28)
Hipositratiiri + diger metabolik anormallikler 41 (72)
Hiperkalsiiiri 10 (24)
Urikoziiri 5(12)
Hiperokzaliiri 5(12)
Sistiniiri 2 (5)
Hipomagneziiri 1(3)
Coklu metabolik anormallik 18 (44)
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Hiperiirikoziiri

Metabolik anormallik saptanan 194 hastadan 48 (%25)’inde hiperiirikoziiri saptandu.
Hipertirikoziirili hastalarin 20 (%42)’si kiz, 28 (%58)’1 erkek, tan1 yasi ortalama 3,76 + 2,98
yildi. 6 (%13) hastada anne-baba arasinda akrabalik, 31 (%65) hastada ailede tas Oykiisii
saptandi. Hastalarin 12 (%25)’sinde izole tirikoziiri, digerlerinde karma metabolik anormallik
oldugu saptand1 (Tablo 4.15). Hiperiirisemisi de olan bir hasta Lesch-Nyhan sendromu tanisi
ile takipliydi.

Tablo 4.15. Hiperiirikoziiri ve birlikte goriilen metabolik anormallikler

Metabolik anormallik n (%)
Hiperiirikoziiri 48 (100)
izole hiperiirikoziiri 12 (25)
Hiperiirikoziiri + diger metabolik anormallikler 36 (75)
Hiperkalsiiiri 15 (42)
Hipositratiiri 5 (14)
Hiperokzaliiri 2 (5)
Coklu metabolik anormallik 14 (39)
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Hipomagneziiri

Metabolik anormallik saptanan 194 hastadan 26 (%13)’sinda hipomagneziiri saptandi.
Bu hastalarin 12 (%46)’si kiz, 14 (%54)’1 erkek, tan1 yasi ortalama 3,97 + 4,07 yild1. 6 (%23)
hastada anne-baba arasi akrabalik oldugu, 20 (%77) hastada ailede tas Oykiisii oldugu
saptandi. Hipomagneziirilerin ¢oguna (%85) diger metabolik anormallikler eslik ediyordu

(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hipomagneziiri ve birlikte goriilen metabolik anormallikler

Metabolik anormallik n (%)
Hipomagneziiri 26 (100)
izole hipomagneziiri 4 (15)
Hipomagneziiri + diger metabolik anormallikler 22 (85)
Hiperkalsiiiri 5 (23)
Hiperokzaliiri 3 (13)
Hipositratiiri 1(5)
Coklu metabolik anormallik 13 (59)
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Sistiniiri

Metabolik anormallik saptanan 194 hastadan 12 (%6)’sinde sistiniiri saptandi. Bu
hastalarin 6 (%50)’s1 kiz, 6 (%50)’s1 erkek, tan1 yasi ortalama 7,84 + 6,18 yildi. 2 (%17)
hastada anne-baba arasinda akrabalik oldugu, 9 (%75) hastada ailede tas Oykiisii oldugu
saptandi. Hastalarm 8 (%67)’inde izole sistiniiri, digerlerinde karma metabolik anormallik
oldugu goriildii (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Sistiniiri ve birlikte goriilen metabolik anormallikler

Metabolik anormallik n (%)
Sistiniiri 12 (100)
izole sistiniiri 8 (67)
Sistiniiri + diger metabolik anormallikler 4(33)
Hipositratiiri 2 (50)
Hiperokzaliiri 2 (50)
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4.5. Tas Analizleri

Analizi yapilan 58 tagin 38 (%65,5)’1 kalsiyum tas1, 12 (9%20,6)’si sistin tastydi. Tas
analizi bulgular1 Tablo 4.18°de verilmistir.

Tablo 4.18. Tas analizleri

Tas tipi n=58, n (%)
Kalsiyum tas 38 (65,5)
Kalsiyum-okzalat tas: 30 (79)
Kalsiyum-fosfat tasi 1(2,6)
Mixt tas 7(18,4)
Sistin tas1 12 (20,6)
Sitriivit tas 3(5)
Urik asit tasi 2(3)
Ksantin tasi 2(3)
Quartz tas1 1(2)
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4.6. Goriintilleme Bulgular

Hastalarin tiimiine ultrasonografi, 64 (%17,6)’line voiding sistoiiretrografi (VSUG), 33

(%9,1)’tine  bilgisayarli tomografi, 93 (%25,5)’line sintigrafi

goriintiilemeler ve saptanan bulgular Tablo 4.19’da verilmistir.

Tablo 4.19. Goriintiileme bulgular:

yapilmisti.  Yapilan

Goriintiilleme yontemi Saptanan bulgu n (%)
usG (n=364) Tas 351 (96)
Nefrokalsinozis 24 (7)
Hidronefroz 39 (1)
Atrofi 10 (3)
Kist 2(1)
Voiding sistoiiretrografi  (n=64) Unilateral VUR 7(11)
Bilateral VUR 23)
Bilgisayarh tomografi (n=33) Tas 24 (73)
Atrofik bobrek 2 (6)
Kitle 1(3)
DMSA sintigrafisi (n=82) Bobrek aktivitesinde azalma/skar 26 (32)
MAGS3 sintigrafisi (n=11) UP darlik 10 (91)
UV darlik 1(9)
Doppler ultrasonografi (n=6) Nutcracker sendromu 2 (33)
Intravenéz piyelografi (n=1) Normal 1 (100)
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4.6.1. Ultrasonografi Bulgular

Ultrasonografide tas saptanan 351 hastadan 141 (%39)’inde bir, 210 (%58)’unda ise
birden fazla tag saptanmisti. Tiim hastalarda saptanan taslarm 337 (%96)’si bobrek yerlesimli,
22 (%6,3)’si ureter yerlesimliydi (Tablo 4.20). Nefrokalsinozis 24 (%7) hastada saptandi.
Bunlarm 11 (%46)’inde bobrek tasi da vardi.

Hastalarin 226 (%64)’sinda taslar 5 mm den kiiciik, 125 (%36)’inde > 5 mm idi.
Ortalama tas boyutunun 4,67 + 3,62 (1-30) mm oldugu saptandi.

Bilateral tas goriilme oranlari, metabolik neden saptananlarda (%62) ve

saptanmayanlarda (%59) istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p=0,6).

Tablo 4.20. Uriner sistem ultrasonografisinde taslarin yerlesim yerleri

Yerlesim Yeri n (%)
Bobrek 337 (96)
iki bobrek 196 (56)
Tek bobrek 128 (36)
Bobrek + iireter 10 (3)
Bobrek + mesane 3(2)
Sadece iireter 11 (3)
Ureter + mesane 1(0,3)
Mesane 1(0.3)
Uretra 1(0,3)
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4.6.1.1. Diger Uriner Sistem Ultrasonografi Bulgular

Hastalarin 39 (%]11)’unda hidronefroz, 10 (%3)unda da atrofik bobrek saptandi.
Hidronefrozu olan 39 hastanin 9’unda antenatal hidronefroz, 5’inde UP darlik, 1’inde UV
darlik, 1’inde grade 4 VUR vardi. Bu hastalarin 34 (%87)’iinde bobrek, 4 (%10)’linde lireter
tagt saptandi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Hidronefrozu olan hastalarda ultrasonografi bulgulari

Hidronefroz (n=39) n (%)
Antenatal hidronefroz 9 (23)
UP darhk 5(13)
UV darhk 13)
Ureterde tas 4 (10)
VUR 1)
Nefrokalsinozis 1(3)
Bobrek tas: 34 (87)

4.6.2. Voiding Sistoiiretrografi Bulgulan

VSUG vyapilan 64 hastanin 9 (%14)’'unda VUR saptandi. Bu hastalardan 6’sinda

unilateral grade 3; 1’inde unilateral grade 4; 2’sinde ise bilateral grade 2 VUR vardi.

4.6.3. Sintigrafi Bulgular

DMSA sintigrafisi yapilan 82 hastanin 26 (%32)’sinda bdbrek aktivitesinde
azalma/skar oldugu goriildii. Bu hastalardan 18 (%69)’inde IYE oykiisii vardi.

MAGS3 sintigrafisi yapilan 11 hastanin 10 (%91)’unda UP darlik, 1 (%9)’inde de UV
darlik saptandi. UP darlik olan hastalarm 5’inde tek tarafli darlik ve aym tarafta tas, 3’iinde
tek tarafli darlik ve bilateral tas, 1’inde tek tarafli darlik ve nefrokalsinozis, 1’inde de bilateral
darlik ve tek tarafta tas oldugu goriildii. UV darlik olan hastada ise bilateral tas oldugu

saptandi.
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4.6.4. Doppler Ultrasonografi

Proteiniiri nedeniyle vendz doppler USG yapilan 6 hastanin 2’sinde Nutcracker

sendromu saptandi.
4.7. Tedavi
4.7.1. Medikal Tedavi

Tim hastalarin 141 (%39)’1 iriner sistem tas hastaligi nedeniyle medikal tedavi
almist. Hastalarin 101 (%72)’i K-sitrat, 41 (%29)’i hidrokloro-tiazid, 14 (%10)’i piridoksin,
2 (%1)’si trikoliz, sistiniirili 12 hastanin 11 (%92)’i thiola, 1 (%8)’i metalkaptaz
kullaniyordu. Sistiniirili hastalarin 11 (%92)’i thiolaya ek olarak K-sitrat, 2 (%17)’si
kaptopril, 1 (%8)’1 hidrokloro-tiazid, 1 (%8)’i de pridoksin kullanmaktaydi.

Nefrokalsinozisli hastalarm 9 (%38)’u K-sitrat, 8 (%33)’i hidrokloro-tiazid

kullaniyordu.

Hastalarin 120 (%33,1)’si idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik profilaksisi

altyordu.
4.7.2. Cerrahi Tedavi

Ucgyiiz altmis dort hastanin 86 (%24)’sina cerrahi girisim uygulanmust1. Ortalama tas
boyutu 7,98 + 4,89 mm olan bu hastalarin 70 (%81)’ine ESWL (ortanca=0 defa), 46
(%53)’sma URS, 16 (%17)’sina PCNL ve 6 (%7)’sina agik cerrahi uygulanmist1 (Tablo 4.22).

ESWL uygulanan 70 hastanin ortalama tas boyutu 8,21 + 5,03 mm idi ve hastalarin
42’sine 1 kez, 28’ine ¢ok kez ESWL uygulanmist1 (Tablo 4.22).

Sistiniiri disinda metabolik etiyoloji saptanan 182 hastanin 39 (%21)’una ESWL,
(ortanca=0 defa), 25 (%14)’ine URS, 6 (%3)’sna PCNL ve 3 (%]1,6)’line agik cerrahi

uygulanmigt1.

Sistiniiri, en sik cerrahi girisim uygulanan metabolik tas nedeniydi. Bu hastalarin (12
hasta) 11 (%92)’ine ESWL (ortanca=2 defa), 7 (%58)’sine URS, 6 (%50)’sina PCNL ve 3

(%25)’iine agik cerrahi uygulanmisti.
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4.7.2.1. Nefrektomi

Yapilan tedavilerden yarar gérmeyen sistin ve ksantin tagi olan birer hastaya unilateral

nefrektomi uygulanmisti.

Tablo 4.22. Cerrahi tedaviler

Cerrahi tedaviler n= 86, n (%)
ESWL 70 (81)
1 defa 42 (60)
1°den fazla 28 (40)
URS 46 (53)
PCNL 16 (17)
Acik cerrahi 6 (7)

4.8. lIzlem ve Prognoz

Hastalarm izlem siiresi 40,4 + 38,3 (6-194) ayd1. ki yildan uzun izlenen 195 hastanin
142 (%73)’sinde son durumda tas yoktu. Bu hastalarin %57 sinin tas1 kaybolmus, %17 sinin

tas1 kendiliginden diismiis ve %26’sina cerrahi tedavi uygulanmusti.

Idiyopatik tas grubunda metabolik etiyoloji saptanan gruba gore tassizlik oranmnin

daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,007).

Son kontrolde tas1 devam edenlerin (126 hasta) ortalama tas boyutu 5,8 + 4,3 (1-30)
mm idi. 58 (%46)’i medikal tedavi almisti. Son kontrolde tassiz olanlarin (238 hasta) ise

ortalama tas boyutu 4 = 3 (1-20) mm idi ve bu hastalarin 72 (%30)’si medikal tedavi almistu.

Hastalarm son kontrollerinde tagsiz olma durumu 5 mm tas boyutu smnir deger olarak
alinarak degerlendirildiginde; 5 mm’den kiiciik tasi olan 226 (%64) hastanin %71’inin, 5
mm’den biiyiik tas1 olan 125 (%36) hastanin %54 liniin tagsiz oldugu saptandi. Tas boyutu ile
son kontrolde tassizlik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ters iliski bulundu
(p=0,002).
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Birden fazla tas1 olan 210 hastanin %62’sinde, tek tasi olan 141 hastanin %69’unda
son kontrolde tas yoktu. Tas sayisi ile son kontrolde tagsizlik arasinda istatistiksel anlamli

iliski saptanmadi (p=0,18).
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Tas boyutu ile son kontrolde tassizlik arasindaki iligki arastirildiginda duyarlilig
(%72.4) ve ozgilligi (%52.4) en yiiksek olan tas boyutunun 3.45 mm oldugu saptandi
(p<0,05).

Cerrahi girisim uygulanan tiim hastalarin %48’inde son kontrolde tas yoktu. Bir kez
ESWL yapilan 42 hastanin 21 (%50)’inde, birden fazla defa ESWL yapilan 28 hastanin 12
(%43)’sinde, URS, PCNL ve/veya acik cerrahi uygulanan 61 (%17) hastanin 33 (%48)’iinde

son kontrolde tas yoktu.

Sistiniiri saptanan 12 hastanin ortalama tas boyutu 9,62 + 8,69 (3,5-30) mm ve
hastalarin 9 (%75)’unda bilateral tas vardi. Son kontrolde 4 (%33) hastanin tassiz oldugu
goriildii. Metabolik neden saptanan sistiniiri haricindeki diger hastalarda ise ortalama tas
boyutu 5,12 + 3,47 (1-25) mm idi. Son kontrolde 114 (%61) hastanin tassiz oldugu goriildii.
Sistiniiri ve diger metabolik nedenlere bagli gelisen tas boyutlar1 ve son kontrolde tassizlik

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,2).

Nefrokalsinozis saptanan 24 hastanin 16 (%67)’sinde son kontrolde nefrokalsinozis
devam etmekteydi.

Primer hiperokzaliirili 2 hastada izlemde KBY gelismisti.
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5. TARTISMA

Uriner sistem tas hastalig1; bobrek, iireter, mesane ve/veya iiretrada tas goriilmesi

ve/veya kalsifikasyon ile karakterize bir hastaliktir.

Uriner sistem tas hastahd1 cocuklarda eriskinlere kiyasla daha nadir goriilmekle
birlikte siklig1 son yillarda artmustir [1-4]. Urolitiaziste tasin olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Cocuklarda yaklasik %50-75’inin metabolik anormallikler sonucu olustugu,
tekrarlama ve bobrek hasari yapma oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmektedir [5, 7, 8, 82,
83]. Bu nedenle iirolitiazisi olan ¢ocuklarda altta yatan nedene yonelik detayli arastirmalar

yapilmasi Ve etiyolojiye yonelik tedavi onerilmektedir.

Calismamizda ¢ocuk Nefroloji Bilim Dali polikliniginde iiriner sistem tas hastalig ile
takipli 364 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, saptanan etiyolojiler ve

tedavi yaklagimlar1 degerlendirilmistir.

Uriner sistem tas hastaligi, cocuklarda her yasta ve her iki cinsiyette yaklasik esit
oranlarda gorilir [2, 5, 15, 84-86]. Ancak erkeklerde kizlardan daha kiigiik yaslarda
goriildigi bildirilmektedir [14, 83, 87]. Hastaligin goriilme oraninin kizlarda biraz daha fazla
(kiz/erkek:1,04-1,38) oldugu bildirilmektedir [2, 86, 88]. Issler ve ark. [14] 511 hastada
yaptiklar1 ¢alismada basvuru yas ortalamasinin 5,47 oldugu bildirilmektedir. Bizim
hastalarimizin kiz/erkek orani 0,94, tani aldiklarinda kizlarin yas ortalamasi 5,27 + 5,
erkeklerin yas ortalamasi 4,68 + 4,92 yil idi. Tas goriilme sikligimin ve yaslarin her iki cinste

de benzer oldugu saptandi (p>0,05).

Uriner sistem tas hastaliginda en sik basvuru yakinmasi eriskinlerde renal kolik ve
makroskopik hematiiridir. Cocuklarda ise genellikle tasa 6zgiil yakinma yoktur [14, 83, 89].
Cocuklarda en sik bagvuru nedenleri idrar yolu enfeksiyonu (%37) ve karin agrisi (%32-
%58)’dir. Hastalarin %24’iinde ise tas tesadiifen saptanir [14, 85, 90]. Hastalarimizin en sik
bagvuru yakinmalari; idrar yolu enfeksiyonu (%23), idrarda renk degisikligi (%12) ve karin
agristydi (%11). 91 (%22) hasta baska nedenlerle USG yapildiginda tesadiifen iiriner sistem

tas1 saptandigi i¢in nefroloji poliklinigine yonlendirilmisti.

Ailede {iriner sistem tas Oykiisli hastalarin %40-85’inde bildirilmektedir [15, 85, 90].
Bizim hastalarimizin %62’sinde ailede tas oykiisii vardi. Uriner sistem enfeksiyonu,

inflamatuar barsak hastaligi, Kistik fibrozis, prematiirite, uzun siireli immobilizasyon,
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antiepileptik (topiramat) kullanimi tiriner sistem tas hastalig1 i¢in risk faktorleri arasindadir [6,
85]. Hastalarimizin %55’inde IYE, %2’inde immobilizasyon ve antiepileptik ilag (topiramat)
kullanimi, %]1,4’linde prematiire dogum Oykiisii vardi. Erigkinlerde tas olusumuna yatkinlik
olusturdugu bildirilen obezitenin, ¢ocuklarda tas riskini arttrmadig: bildirilmektedir [14, 15,

85]. Hastalarimizin, sadece %2,5’inde viicut agirligi 97. persantilin {izerindeydi.

Cocuklarda tas etiyolojisinde metabolik bozukluk goriilme oranlar1 %30-93 arasinda
degismektedir ve genelde karma bozukluklardir [5, 14, 15, 84, 85]. Hasta grubumuzun
%355’inde metabolik bozukluk, bunlarin da %42’sinde karma metabolik bozukluk saptand:.
Calismalarda en sik saptanan metabolik anormalligin hiperkalsitiri (%34-43) oldugu
bildirilmektedir [5, 14, 85]. Metabolik neden saptanan hastalarimiz arasinda goriilen en sik
metabolik anormallik hiperkalsiiiriydi (%58). Hiperkalsiiiri goriilen hastalarin  %96’s1
normokalsemikti. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%85) literatiirdekine benzer sekilde
idiyopatik hiperkalsiiiriydi [33]. D vitamini toksisitesi, hiperparatiroidisi ve Di-George
sendromu ile takipli olan birer hastada hiperkalsemik hiperkalsiiiri saptandi. Hiperokzaliiri
saptadigimiz 60 (%31) hastanin 2’si primer hiperokzaliiri tanis1 almis ve bu hastalarda takipte
KBY gelismisti. Calismalarda hipositratiiri % 15-70 oranlarinda bildirilmektedir ve bunlarin
cogu diger metabolik nedenlerle birliktedir [15, 84, 85]. Metabolik neden saptanan
hastalarimizin % 29’unda hipositratiiri oldugu goriildi. Bu hastalarm  %72’inde
hipositratiiriye diger metabolik nedenler eslik etmeydi. Sistiniirinin Uiriner sistem tas hastaligi
etiyolojisinde goriilme sikligr %1,9 olarak bildirilmektedir [85]. Calismamizda metabolik

neden saptanan hastalarimizin %6’sinda sistiniiri saptandi.

Cocuklarda iiriner sistem tas hastaligi tanisinda radyasyon igermeyen, tasin
lokalizasyonunu, biiyiikliigiinii ve olusturdugu komplikasyonlar1 gdsteren ultrasonografi
yaygin olarak kullanilmaktadir [6, 85, 90]. Bizim hastalarimizin % 96’s1 USG ile tan1 almust1.
Tas i¢in duyarlilig:1 yiiksek olan BT'nin radyasyona maruziyet olusturmasi nedeni ile siipheli

durumlar disinda kullanim1 6nerilmemektedir.

Cocuklarda tiriner sistem taglarinin %77-81'i bobreklerde goriliir [5, 85, 91]. Nadir
olan mesane taslari, mesanede olusabilecegi gibi tist iiriner sistemden mesaneye diismiis de
olabilir. Bu taglar, malnutrisyon, ozellikle proteinden fakir beslenme, yenidoganlarda
karbonhidratla beslenmenin erken baslanmasi ve siitiin az verilmesi, mesanede yabanci cisim

bulunmasi ya da mesane operasyonu sonrasi goriilebilir [6, 92]. Bizim ¢alismamizda da
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taglarin %96’smin bobreklerde % 6,3’liniin de iireterlerde oldugu saptandi. Sadece 5 (%1,6)

hastada mesane tagi saptandi. Bu hastalardan ii¢iinde bobrekte, birinde iireterde de tas vardi.

Uriner sistem tas hastalig1 olan hastalarda herhangi bir anatomik anormalligin %43
oraninda goriildiigii ve hidronefrozun en sik goriilen patolojik bulgu oldugu bildirilmektedir
[85]. Bizim hastalarimizin %18’inde anatomik anormallik saptandi. En sik saptanan patolojik
bulgu ise hidronefrozdu. Hidronefrozu olan 39 hastanin 9’unda antenatal hidronefroz, 5’inde
UP darlik, I’inde UV darlik, 1’inde grade 4 VUR vardi. Anatomik anormallik saptanan
hastalari %61’inde en az bir metabolik faktoriin de olmasi, anatomik anormalligi tek basina

tag nedeni olarak degerlendirmemizi engelledi.

Cocuklarda analiz edilmis tas sayisinin az oldugu bilinmektedir ve bunun nedeninin
taslarin evde disiirlilmesinden ve ailelerin tas analizinin Onemini bilmemesinden
kaynaklandigi ileri siiriillmektedir [85, 90]. Analizi yapilan taglar arasinda en sik saptanan tas
kalsiyum tasidir (%51-98). Kalsiyum taslar1 i¢inde de kalsiyum okzalat taslar1 daha sik
goriilmektedir [14, 15, 85, 88, 90, 91, 93]. Calismamizda 58 hastanin tas analizi yapilmis ve
bunlarmn i¢inde de en sik rastlanan tasin kalsiyum tas1 (%65,5), ikinci siklikta ise sistin tasi
(%20,6) oldugu gorilmiistir. Kalsiyum taslarinin %79’unun kalsiyum-okzalat tasi oldugu

saptanmustir.

Cocuklarda iiriner sistem tas hastaliginin tedavisinde ila¢ tedavisinden bagimsiz olarak
sivt aliminin arttirilmasi ve fazla tuzdan kac¢milmasi onerilmektedir. Metabolik incelemeler
sonucunda en sik kullanilan ilaglarin ise K-sitrat ve hidrokloro-tiazid oldugu bildirilmektedir
[90, 94]. Bizim c¢alismamizda hastalarimizin %39’unun medikal tedavi aldigi, en sik
uygulanan medikal tedavilerin ise K-sitrat (%72) ve hidrokloro-tiazid (%29) oldugu saptandi.
Metabolik incelemeler sonucunda sistiniiri saptanan 12 hastanin tamamu sistin baglayici ilag
kullaniyordu. Ksantiniiriye yonelik spesifik tedavi yoktur. Bu hastalarda destek tedaviler (bol
stvi alinmasi, piirinden fakir diyet) verilmesi 6nerilmektedir [6]. Bilateral ksantin tas1 olan 2
hastamizdan biri K-sitrat kullaniyordu. Her ikisine de birden fazla defa ESWL, URS ve

PCNL uygulanmist1. Bir hastaya izlemde unilateral nefrektomi yapilmistu.

Cocuklarda tas tedavisinde hastalarin %24-38’ine cerrahi girisim, %12-15’ine ESWL
uygulandig1 bildirilmektedir [85, 90]. Bizim ¢aligmamizda ise hastalarn %24’{ine cerrahi
girisim uygulanmisti. Bu hastalarin %81’ine ESWL, %53iine URS, %17°sine PCNL ve

%7’sine agik cerrahi uygulandigi gorilmiistir.
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Metabolik nedenle olugan taglarin bilateral olma oranimin ve tekrarlama sikliginin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir [95]. Calismamizda, metabolik neden saptanan hastalarimizda
son kontrolde tassizlik oranlarinin idiyopatik tas grubundan daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,007). Taslarin unilateral veya bilateral goriilme oranlar1 arasinda ise fark saptanmadi
(p=0,6). Tekrarlama orani yiiksek olan [33, 54] sistin taglarmin ise hastalarimizin %’tinde

bilateral oldugu ve %67’sinde son kontrolde tagin devam ettigi saptand1.

Literatiirde 5 milimetreden kiigiik {iriner sistem taslarmin kendiliginden kayboldugu,
5-7 mm arasindaki taslarm %50’sinin kendiliginden diistiigli, 7 mm’den biiyilik taslarin ise
genelde cerrahi girisim gerektirdigi bildirilmektedir [75]. Calismamizda son kontrolde tassiz
olma durumunu tas boyutuna gore degerlendirdigimizde 5 mm’den kii¢iik tasi olanlarin
%71’inin, 5 mm’den biiyiik olanlarm ise %54 {iniin tassiz oldugu saptandi. Tas boyutu ile son

kontrolde tagsizlik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ters iligki bulundu (p=0,002).

Iki yildan uzun izlemi olan 195 hastanin %73’iiniin son durumda tagsiz oldugu
saptandi. Bu hastalardan %57’sinin tas1 kaybolmus, %17’sinin tas1 kendiliginden diismiis ve

%26’sma cerrahi tedavi uygulanmisti.

Birden fazla tas1 olan 210 hastanin %62’sinde, tek tasi olan 141 hastanin %69’unda
son kontrolde tag yoktu. Tas sayis1 ile son kontrolde tagsizlik arasinda istatistiksel anlamli

iligki saptanmadi (p=0,18).

Ozet olarak c¢ocuklarda iiriner sistem taslar1 daha siklikla metabolik, genetik ya da
anatomik nedenlere baghdir. Tekrarlama oranlar1 da daha yiiksektir. Calismamizda iiriner
sistem tas hastalig1 olan ¢ocuklarda en sik etiyolojinin metabolik nedenler (%55) ve bunlarin
arasinda da en sik nedenin hiperkalsiiiri (%58) oldugu saptanmistir. Metabolik etiyolojiye
sahip hastalarda tas tekrarlama sikliginin fazla ve tagsiz kalma oranlarmnin diisiik olmasi, bu
hastalarda prognozun daha kotii oldugunu gostermektedir. Bu durum, metabolik bozukluga
yonelik tedavi i¢in etiyolojik aragtirmalarin ve tas analizlerinin yapilmasinin 6nemli oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Uriner sistem tas hastalig1 nedeniyle takip edilen hastalarda, demografik, klinik ve
laboratuvar Ozellikleri, saptanan etiyolojileri ve tedavi yaklasimlarini saptamak amaciyla
yapilan bu ¢aligma Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2013 ve Ocak 2018 yillar1 arasinda izlenen 364 hasta

arasinda yapilmistir.

Bu ¢alisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onay alinmistir (Karar No: 18-1200-18. 12 Kasim 2018).

Hastalarin dnceden hazirlanmig takip formuna uygun olarak; adi/soyadi, dogum tarihi,
cinsiyeti, yakinmasi, tan1 yasi, aile oykiisii, IYE Oykiisii, basvuru anmnda fizik muayene
bulgulari, spot idrar analizi, 24 saatlik idrar analizi, biyokimyasal parametleri, ultrasonografi
bulgular (tasin yeri, boyutu, sayisi), goriintiilemeler ile saptanan iiriner sistem anomalileri, tas
analizi, hastalara uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler, izlem siireleri ve tagin devam edip

etmedigi kaydedilmistir.
Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Tani yas ortalamasi 4,97 £ 5,00 yil, %49’u kiz, %51’1 erkek olan hastalarin
cinsiyetleri ve tanmi yaslar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

(p>0,05)

2. Hastalarin en sik bagvuru yakinmalari, idrar yolu enfeksiyonu (%23), idrarda renk
degisikligi (%12) ve karn agrisiydi (%11). 11 (%3) hasta tas diisiirme, 11 hasta
(%3) iiriner sistem anomalisi, 91 (%22) hasta baska nedenlerle USG yapildiginda

tiriner sistemde tas saptandigi i¢in nefroloji poliklinigine yonlendirilmisti.

3. Hastalardan 202 (%55)’sinde IYE, 224 (%62)’iinde ailede tas dykiisii vardi. Anne-
baba arasinda akrabalik sorgulamasi yapilan 249 hastanin 60 (%24)’1inda akrabalik

mevcuttu.

4. Bagvuruda, 333 (%91) hastada viicut agirligi normal persantil araligindaydi ve

hastalarin %75’inde fizik muayene patolojisi yoktu.
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10.

11.

12.

13.

14.

Uriner sistem tas hastahmmn etiyolojisine yonelik degerlendirme yapilan 351
hastanin 194 (%55)’iinde metabolik neden saptandi. Bu hastalarda hiperkalsiiiri

9058) ve hiperokzaliiri (%31) en sik saptanan nedenlerdi.
(%58) p (%31) p

Nefrokalsinozis saptanan hastalarda saptanan en sik metabolik nedenler

hiperkalsiiiri (%67) ve hiperokzaliiriydi (%29).

USG’de tas1 olan 351 hastalanin 210 (%58)’unda birden fazla tas saptandigi,
saptanan taslarin yerlesim yerlerinin en sik bobrek (%96), ikinci siklikta %6,3
iireter oldugu goriildii. Taslarin (%57)’si1 bilateral, %431 tek tarafliyda.

Hastalarin tiimiine USG, %17,6'sina VSUG yapilmist1 ve 66 (%18)’sinda anatomik
bozukluk vardi. Bu hastalarin 40 (%61)’inda en az bir metabolik nedenin oldugu,
en sik saptanan nedenlerin de hiperkalsiiiri (%50) ve hiperokzaliiri (%28) oldugu

saptandi.

Analizi yapilan 58 tasm %65,5'i kalsiyum tasi, %20,6’s1 sistin tasi, %5'i sitriivit
tastydu.

Hastalarm 141 (%39)’inin tasa yonelik medikal tedavi aldigi tespit edildi. Bu

hastalarin %72’si K-sitrat, %29’u hidrokloro-tiazid tedavisi almisti.

Uriner sistem tas hastalig1 olan hastalarin 86’sma cerrahi girisim uygulanmist1. Bu
hastalarm 70 (%81)’ine ESWL, 46 (%53)’sina URS, 16 (%17)’sma PCNL ve 6
(%7)’sna agik cerrahi uygulanmigti. Cerrahi girisim uygulanan hastalarin %48’inde

son durumda tas yoktu.

Cerrahi girisim en sik sistin tasi olan hastalara yapilmist1 (%2100).

Metabolik etiyoloji saptanan hastalarda, etiyoloji saptanmayanlara kiyasla son

kontrolde tassizlik orani daha diisiik bulundu (p=0,007).

Sistin taglarmin  boyutunun diger metabolik anormalliklerde saptanan tas

boyutundan daha biiyilk oldugu ve son kontrolde tasin devam etme oraninin,
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istatiksel olarak anlamli olmasa da diger metabolik anormalliklerden daha yiiksek

oldugu saptandi (p=0,2).

15. iki y1ldan uzun izlenen 195 hastanm 142 (%73)’sinde son durumda tas yoktu.

16. Bes mm’den kii¢iik tasi olan 226 (%64) hastanin %71’inin, 5 mm’den biiyiik tas1
olan 125 (%36) hastanin %54’linlin son kontrolde tassiz olduklar1 saptandi. Tas

boyutu ile son kontrolde tagsizlik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ters

iliski bulundu (p=0,002).
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OZET

URINER SISTEM TAS HASTALIGI OLAN COCUKLARDA DEMOGRAFIK VE
KLINIK OZELLIKLER, ETIYOLOJI VE TEDAViI YAKLASIMLARI

Uriner sistem tas hastalig1; bobrek, iireter, mesane ve/veya iiretrada tas goriilmesi
ve/veya kalsifikasyon ile karakterize bir hastaliktir. Cocuklarda liriner sistem tas hastaligi
etiyolojisinde daha ¢ok genetik, metabolik ve anatomik nedenlerin saptandigi [6-8] ve
metabolik nedenlere bagli gelisen iriner sistem taslarinin tekrarlama oranlarmin yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle etiyolojinin anlasilmasi, c¢ocuklarda tas olusumunu
onlemek ve nedene yonelik tedavi uygulanmasi agisindan 6nemlidir.

Amagc: Uriner sistem tas hastah: ile takipli ¢ocuk hastalarn demografik ve klinik
ozelliklerini, etiyolojilerini ve tedavi yaklasimlarini degerlendirmektir.

Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Nefroloji Bilim Dali’nda Ocak 2013 ve Ocak 2018 yillar1 arasinda izlenen 364 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, yakinmasi, tan1 yasi, aile dykiisii, I[YE
Oykiisii, bagvuru aninda fizik muayene bulgulari, spot idrar analizi, 24 saatlik idrar analizi,
biyokimyasal parametleri, ultrasonografi bulgular1 (tasin yeri, boyutu, sayisi), saptanan tiriner
sistem anomalileri, tag analizi, hastalara uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler ve son
kontrolde tagsizlik degerlendirildi.

Bulgular: Tan1 yas ortalamasi 4,97 + 5,00 y1l, %49’u kiz, %511 erkek olan hastalarin
en sik bagvuru yakinmalari, idrar yolu enfeksiyonu (%23), hematiiri (%12) ve karm agristydi
(%11). Uriner sistem tas hastaligmmn etiyolojisine yonelik degerlendirme yapilan 351 hastanin
194 (%55)’inde metabolik neden saptandi. Bunlar iginde en sik saptanan nedenler
hiperkalsiiiri (%58) ve hiperokzaliiri (%31) idi. Analizi yapilan 58 tasin %65,5’1 kalsiyum
tas1, %20,6’s1 sistin tasi, %5°’1 sitriivit tagiydi. Tiim hastalarin 141 (%39)’inin medikal tedavi
aldigi, en sik kullanilan ilaglarin da K-sitrat (%72) ve hidrokloro-tiazid (%29)’u oldugu
goriildii. Cerrahi girisim uygulanan 86 hastanin %81’ine ESWL, %53’iine URS, %17’sine
PCNL ve %7’sine ag¢ik cerrahi uygulanmisti. Metabolik etiyoloji saptanan hastalarda, etiyoloji
saptanmayanlara kiyasla son kontrolde tassizlik orani daha diisiik bulundu (p=0,007). Bes
mm’den kiigiik tasi olan hastalarin %71'inin 5 mm’den biiyiik tas1 olan tas1 olanlarmn ise
%354'iniin son kontrolde tassiz olduklar1 saptandi (p=0,002).

Sonuc: Uriner sistem tas hastaligi olan ¢ocuklarda metabolik nedenler siktir. Bu
taglarin tekrarlama oranlar1 yiiksek, kendiliginden kaybolma oranlari ise diisiiktiir. Etiyolojiye

yonelik tedavilerin planlanabilmesi i¢in metabolik tetkiklerin yapilmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: ¢ocuklarda iiriner sistem tas hastaligi, metabolik {irolitiazis,
prognoz, tedavi
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SUMMARY

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL FEATURES, ETHIOLOGIES AND
TREATMENT APPROACHES IN CHILDREN WITH URINARY STONE DISEASE

Urinary stone disease is characterized by the appearance stones in the kidney, ureter,
bladder, urethra and/or calcification. Genetic, metabolic and anatomical factors mostly cause
urolithiasis in children [6-8]. The recurrence rates of stones caused by metabolic disorders are
high. Therefore, understanding the etiology is important to prevent stone formation and to
treat the cause.

Objective: To evaluate the demographic and clinical features, etiological causes and
treatment approaches of pediatric urolithiasis.

Method: 364 patients who were followed up between January 2013-January 2018 in
the Department of Nephrology, Ankara University Faculty of Medicine, Department of Child
Healt and Diseases were evaluated retrospectively. Patients’ gender, complaints, age of
diagnosis, family history, UTI history, physical examination findings at the time of admission,
spot urine analysis, 24-hour urine analysis, biochemical parameters, ultrasonographic findings
(location, size, number of stone), urinary system anomalies, stone analysis, medical and
surgical treatments, and loss of stones were evaluated.

Results: The mean age of diagnosis of patients was 4,97 + 5,00 years, 49% were girls
and 51% were boys. The most common complaints were urinary tract infection (23%),
hematuria (12%) and abdominal pain (11%). In the evaluation of stone etiology, metabolic
causes were found in 194 (55%) of 351 patients. The most common causes were
hypercalciuria (58%) and hyperoxaluria (%31). Of the analyzed 58 stones, 65,5% were
calcium stones, 20,6% were cystine stones, 5% were citruvite stones. It was observed that 141
(39%) of patients received medical treatment, and the most commonly used drugs were
potassium citrate (72%) and hydrochloro-thiazide (29%). Surgical treatment was done to 86
patients. %81 of these patients were treated with ESWL, 53% were URS, 17% were PCNL
and 7% were open surgery. In patients with metabolic stones, stone-free rate was lower in the
final control compared to those idiopathic stones (p=0,007). %71 of patients with stones
smaller than 5 mm, and %54 of those with stones larger than 5 mm were stone free at the last
control (p=0,002).

Conclusion: Metabolic causes are common in children with urinary stone disease. The
recurrence rates of these stones are high and rate of disapperance is low. Metabolic
examinations are required to plan effective treatments.

Keywords: children urinary tract stone disease, metabolic urolithiasis, prognosis,
treatment
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