T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIMDALI

RENAL KOLIKLE ACIL SERViISE BASVURAN HASTALARDA
eNOS(ENDOTELYAL NITRIiK OKSIiT SENTAZ) GEN
POLIMORFIZMININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Emre BULBUL

KAYSERI-2015



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIMDALI

RENAL KOLIKLE ACIL SERVISE BASVURAN HASTALARDA
eNOS(ENDOTELYAL NITRIK OKSIiT SENTAZ) GEN
POLIMORFIZMININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Emre BULBUL

Danisman

Prof. Dr. Nurullah GUNAY

KAYSERI-2015



TESEKKUR

Acil Tip konusunda bilgi ve deneyimlerini bilimsel bir sorumluluk ve 6zveriyle bizlere
aktaran, yetismemiz i¢in bilgi, emek ve vakitlerini esirgemeden gerekli olanaklar
saglayan; tezimin se¢imi ve ylriitiilmesinde her zaman yanimda tez hocam Prof Dr.

Nurullah GUNAYa;

Acil Tip Klinigimizi Tiirkiye’nin en iyi egitim ve arastirma kliniklerinden biri haline
getiren, acil tibbin ince noktalarim1  bize gosteren Prof. Dr. Levent

AVSAROGULLARI’na;

Desteklerini ve bilgilerini esirgemeyen, egitimimizde biiyiik katkist olan Prof. Dr. Polat

DURUKAN’a;

Acil tibbi, bana ilk sevdiren ve yine bu uzmanlik dalin1 segmem i¢in beni yonlendiren

Prof. Dr. Yusuf YURUMEZ’e;

Acil tibbin 6nemli isimlerinden, tez jlirim ve degerli hocam Dog¢. Dr. Sevki Hakan

EREN’e;

Universitemiz Kok Hiicre ve Genom Merkezinde gorevli ve tez asamasinda yardimini

esirgemeyen saygideger hocam Yrd. Dog. Dr. Elif Funda SENER’e;

Tezimin verilerinin analiz edilmesinde yardimini esirgemeyen degerli abim Ars. Gor.

Dr. ismail ATCEKEN’e;
Acistyla tatlisiyla ayni 6zveriyi paylastigimiz asistan arkadaglarima;

Rotasyoner asistan olarak bulundugum siirece mesleki egitimime katkida bulunan

hastanemiz kliniklerine ve birlikte calisma imkan1 buldugum doktor arkadaslarima,

Birlikte caligmaktan biiylikk mutluluk ve onur duydugum Acil Klinigi’nin tiim

calisanlarina,



Beni diinyaya getirip bu giine kadar her zaman yanimda olan biricik annem Belgin
BULBUL’e, benim vatana millete ve diinyaya hayirli bir insan olmam igin elinden
gelen her seyi yapan babam Abdulkadir BULBUL’e ve bana her zaman destek olan
kardesim Hazim BULBUL’e,

Son olarak sadece asistanlik donemimdeki sikintilarimi degil, benimle tiim hayati
paylasan, bana sonsuz sevgi ve destegini hi¢gbir zaman esirgemeyen sevgili esim Dr.

Aydan YEKEDUZ BULBUL’e
Sonsuz TESEKKURLER
Dr. Emre BULBUL

Nisan 2015, KAYSERI



ICINDEKILER

TESEKKUR .......ocoooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ene s i
ICINDEKILER .........ooooiviioeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt iii
TABLOLAR LISTESI ..ot v
SEKILLER LISTESI .......cooiiiiiiieeeeee et Vi
1. GIRIS VE AMAC ..ot es ettt ne st n st s 7
2. GENEL BILGILER ........ccocoiiiiiiie et 8
2.1. URINER SISTEMIN GELISIMI VE ANATOMISI ..o 8
2.1.1. Uriner Sistemin Embriyolojik Gelisimi ..........cc.ccoevvereriereriicreisicresieresnenas 8
2.1.2. Uriner Sistemin ANALOMISI...........cc.ceveeevreecuerieeeseie e, 9
2.1.2.0. BOBIEKIET ... 9
2.1.2.2. UFBHI@. ..ottt bbb 11
2.1.2.3. UFBLEIIEN ..ot 12

2.1. 2.4, IMBSANE ....c.eviiiiiiiee it 13

2.2. AKUT RENAL KOLIK VE URINER SISTEM TAS HASTALIGI .................. 14
2.2.1 AKUL RENAI KOBTK ... 14

2.3 NITRIK OKSID ...ttt sttt 17
2.3.1. Nitrik OKSIdin GOFEVIETT ....c.eeuviiiiiiiiiiieee e 18
2.3.2. Nitrik Oksid Etki MeKanizmast .........ccccccovvuuieeeiiiiiie e ciie e esieee e 18
2.3.3. Nitrik Oksid Sentaz (NOS) Ve GOreVIEr .......ccccovveiiiiniiieee e 20
2.3.4. Endotelyal Nitrik Oksid Sentaz Geni........cccceveriieniiinicieee e 20
2.3.5. Nitrik Oksid ile iliskili HastaliKIar.............ccccooveiieieieeieeecec e 22

2.3.6. Endotelyal Nitrik Oksid Sentaz Fonksiyon Bozuklugu ve Endotelyal Nitrik

OKSIO ...ttt bbbttt bbbt 22

2.4. POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PCR) ....ccoeveviiirireriiecieieeeeeseeiias 24

3. MATERYAL VE METOD.......ooiiiiiiiee e 26
3.1, Acil Servis KISMI....ciiiiiiiiiiiiiiiic 26



3.2, Laboratuar KISINT .cooeeeeeiee oottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeennns 28

3.3, IStatikSel ANALIZ......cvvvivieceiicie et 30
4. BULGULAR ...t 31
S5. TARTISMA ...ttt 39
B. SONUGCLAR ... 45
KAYNAKLAR .o 46
TEZ ONAY SAYFASI ..o 52



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet agisindan karsilagtirtlmast........ccccocveeviieniiieniieniiie e 33
Tablo 2: Yan agrisina eslik eden yakinmalarin yiizdelik dagilimlart..............ccccovivineennnn 33
Tablo 3: Tam idrar tahlilinde saptlanan degerlerin tabloda gosterimi ............ccevvvrriennne 34
Tablo 4: Taglarin yontemlere gore saptanma oranlari...........cccoveveeviieniiiesiieniiee e 34
Tablo 5: Uriner sistem taslarmin bulunduklari yerlere gore liStesi,.......cocovevrrrverrrrunnn. 34
Tablo 6: Tas boyutlarina gore siniflama ............ccooeeiiiiiiiiici 35
Tablo 7: Hastalarin vital bulgulara gore degerlendirilmesi ..........ccccovvvviiviriiiiiiiniennns 35
Tablo 8: Hastalarin biyokimyasal parametrelerin dagilimi...........ccccoooiiiiiiiiiiicninnnne 36
Tablo 9: Hastalara verilen analjeziKIer .............coeiveiiiii i 36
Tablo 10: Yatis yapilan hastalarin dagilimi ... 37
Tablo 11: Genotiplerin ¢alisma ve kontrol grubunda dagilimi ..........ccccoevvvviiiiiiiiennne 37
Tablo 12: Genotiplerin yas ortalamalarina gore dagilimi ............coevviiviiiiiiiiinicnienns 38
Tablo 13: Genotiplerin cinsiyete gore dagilimi .......cccoevviiiiiiiiiiiiiie 38



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1. Metanefroz (kalicit bobrek)’ un geliSimi, ......ocovvvveiivieiiiiiniiiee e 9
Sekil 2. a ve b: Bobrekler ve komsuluklar1 a arkadan, b 6nden gorinGs.........ccccocveenee. 10
Sekil 3. Cizimle bobrek anatomik yapiS1 ......eeicveviiiiiiiiiiiiiiiee e 11
Sekil 4. Bébregin ortadan kesiti (Insan Anatomisi Atlasi, K. Armect, 2001) .....cocveeeeee. 11

Sekil 5. Sag tireterin dogal seyri (Applied Anatomy: The Construction Of The Human

21070 1Y) TSSOSO 13
Sekil 6. Ureterlerin son kisimlart ile birlikte mesane(Sobotta anatomi atlasindan)........ 14
Sekil 7. Giiniimiizde yan agrisi belirtisinde siklikla uygulanan algoritma ..................... 16
Sekil 8. Bir kromozom iizerinden genlerin gOrinlisl. ........oovvrverererieiieiiene e 17
Sekil 9. L-Arjininden NOS enzimi araciligtyla NO S€NtezZi........cccovvvvervrivinveneenieseennn 18
Sekil 10. Nitrik oksid etki MEKaniZmast ..........cceeieiriieiiriiienieeie e 19
Sekil 11. eNOS geninin YerleSimi........occverieiriieiiiiiiiie e 20
Sekil 12: eNOS geninin yapisal OrganizasyonU...........ceevververeeneeiieseeneesieseeseenesee s 21

Sekil 13. eNOS sinyal mekanizmasinin hiicre membraninin kaveoliinde gdsterilmesi.23

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Akut renal kolik iirolojik tas hastaliginin siddetli agri belirtisi ile acil servislere
basvurulan klinik tablosunu ifade etmektedir. Bilinen en siddetli agr1 formlarindan birisi

olup, yasam boyu renal kolik ile karsilagma siklig1 %1-10 olarak bildirilmektedir (1).

Gucli vazodilatator etkili nitrik oksit (NO)’in sentezinde gorevli olan endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) enzimidir. Nitrik oksit ilk olarak 1986 yilinda kesfedilmistir.
Sonrasinda yapilan arastirmalarda L-arjininden NO’in olustugu gosterilmistir. Bu
donilisiimii saglayan enzimin (eNOS) 7. kromozomun uzun kolunda bulunan bir gen
tarafindan sentezlendigi bulunmustur. Vaskiiler tonusda 6nemli rol oynayan NO’in
sentezini saglayan bir enzimin ¢esitli fizyopatolojik siire¢lerde etkin olabilecegi bugiine
kadar birgok arastirmaci tarafindan diisliniilmiis ve irdelenmistir. Nitrik oksit bir¢ok
organda farkli biyolojik etkilere sahip olmakla birlikte, gastrointestinal, kardiyovaskiiler
sistem gibi diiz kas igeren yapilardaki kas gevsemesi seklinde rol alan onemli bir
mediatordiir. Renal koligin fizyopatolojik 6zelligine bakildiginda da mevcut diiz kas
yapisinin NO ile etkilesim igerisinde olabilecegi iddia edilebilecektir. Benzer sekilde
NO’1 sentezleyen enzimin renal kolik vakalarinda muhtemel bir farklilik gosterebilecegi
tezi arastirmamizin temel unsuru olarak yer almaktadir. Bu caligmada acil servislerde
siklikla tanm1 alan renal kolik hastalarindaki eNOS enzimini sentezleyen 7.

kromozomdaki gen polimorfizminin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. URINER SISTEMIN GELIiSiMi VE ANATOMISI
2.1.1. Uriner Sistemin Embriyolojik Gelisimi

Fetal donemde fetus liriner sistemi ile genital sistem gelisimi olduk¢a yakin iligkilidir.
Bu gelisimsel birliktelik bazi dogumsal anomalilerin neden her iki sistemi birden
etkiledigini agiklamaktadir. Anne karninda cocugun 2. aym sonuna kadar olan
donemine embriyon, ondan sonra doguma kadar olan donemine fetiis denir. Insan
embriyosunda nefrik sistem yukaridan agagiya dogru li¢ gelisim agamasindan olusur (2).
Pronefron, rudimenter ve non-fonksiyone kisimdir ve 3. haftasinin sonu ile 5.haftasinin
baslangicina rastlar, sonra pronefroz yavas yavas geriler. Ikincisi mezonefron olup iyi
gelismis fonksiyone kisim olup erkek genital sisteminin O6nemli yapilarii
olusturmaktadir. Metanefron, kalici bobreklerin gelistigi kisimdir ve 5. haftada

gelismeye baglar (2).

Baslangicta kalic1 bobrekler pelviste birbirine yakin pozisyonda yerlesirken, batin
biiyiidiikge bobrekler yukari dogru hareket eder ve birbirlerinden uzaklasirlar. Ugiincii
ay sonunda 2. ya da 3. lomber vertebra diizeyinde, dogumda ise torakal 12 ve lomber 1.
vertebra diizeyinde bulunurlar. Bobrek anomalileri %3-4 siklikla goriiliir ve genellikle

sayl1, rotasyon ve pozisyon anomalileri seklindedir (2,3).



Mezonefrik duktus

Metanefrik mezoderm
B kitlesi
Pronefroz kalintisi Ureterik tomurcuk
Renal pelvis
Mezonefroz
C
Major kaliks
Geligmekte olan Hreter
karaciger Minor kaliks
y Renal pelvis
Nefrojenik kordon D
Mezengimal

Mezonefrik duktus hacre kimeleii
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Metanefrik mezoderm
Metanefrik Metanefrik intermediyer kitlesi
A divertikiil mezoderm kitlesi

(ureterik tomurcuk) Loblar arasi oluk

= E

T
Metanefroz primordiumu (kalici bdbrek)

Diz
toplayici
tabal

Ark olugturan toplayici tubul

A: 5 haftalik embriyonun lateral goriiniimiinde metanefroz primordiumu izlenmektedir.
B’den E’ye kadar, metanefrik divertikilun (reterik tomurcuk) gelisme safhalari
gorilmektedir (5.-8. haftalar arasi). Ureter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici
tiibiilleringelisimi izlenmektedir (Insan embriyolojisi, Moore-Persaud 2008).

Sekil 1. Metanefroz (kalic1 bobrek)’un gelisimi,

2.1.2. Uriner Sistemin Anatomisi
2.1.2.1. Bobrekler

Bobrekler, bosaltici, diizenleyici ve salgilayic1 fonksiyonlari olan bir ¢ift organdir.
Retroperitoneal alanda 12. torakal vertebra ile 3. lomber vertebra arasinda kolumna
vertebralisin her iki yaninda bulunmaktadirlar. Fasulye seklinde olup yaklasik olarak 12
cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 4 cm kalinhigindadirlar (4). Agirligi erigkin
erkeklerde 125-170 gr, kadinlarda 115-155 gr kadar olup, erkek bdbrekleri kadin
bobreklerinden biraz daha biiyiik ve agirdir. Bobreklerin uzun gap1 9-13 c¢m, dis-i¢ enine
capt 5-6 cm, On- arka c¢ap1 ortalama 3-4 cm kadardir. Ileri yaslarda parankimal
incelmeye bagli olarak bobrek boyutlar1 azalmaktadir(5). Bobrekler kirmizi kahverengi
goriiniimdedirler. Sag bobrek, sol bobrekten biraz daha kiigliktiir. Karacigerin sag

lobundan dolayi, sag bobrek sola gore 2-3 cm kadar asagida yer almaktadir. (3).



Baobreklerin facies anterior ve facies posterior olmak Uzere iki yuzi, margo medialis ve
margo lateralis olmak {izere iki kenar1 vardir (6). Her iki bobregin medial konkav
yiiziine hilus ad1 verilir. Burasi genisce bir kaviteye (renal siniis) dogru uzanim gdsterir.
Hilusta 6nden arkaya dogru renal ven, renal arterin iki dali ve {reter yer alir. Yine

lenfatik damarlar ve sempatik sinirlerde hilustan giris yaparlar (6).

Receptaculum

chyli, Kidne}' Kidﬂey

Grreat splarchnic ; f
nerve piercing
crus.

Sekil 2a Sekil 2b
Sekil 2. a ve b: Bobrekler ve komsuluklar a arkadan, b 6nden goriiniis (The Human
Protein Atlas)

Bobrekler su tabakalar tarafindan ortiilmektedir: Fibroz kapsiil bobregin dis yiizii ile
sikica komsguluk gosterir. Perirenal yag tabakasi fibroz kapsiilii orter. Bag dokusundan
olusan renal faysa ve perirenal yag dokusu disinda yer alarak bobregi ve suprarenal bezi
gland1 oOrter, yanda fasya transversalis ile devamlilik gosterir. Yukarida, diyaframin alt
yuzi boyunca diyafragmatik fasya ile devam eder. Boylece suprarenal bezin primer
yapigsma yeri diyafragmadir (3). Pararenal yag dokusu renal fasya disinda yer
almaktadir. Retroperitoneal yagli dokunun bir parcast olarak degerlendirilir. Perirenal
yag, renal fasya ve pararenal yagl doku, bobreklere destek gorevi gorerek, onlari arka

abdominal duvardaki pozisyonlarinda tutarlar.
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[N
e
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Sekil 3. Cizimle bobrek anatomik yapisi

2.1.2.2. Uretra

Erkek iiretrasi, mesanedeki idrar1 ostium iirethrae internum’dan alarak, glans penis’in
ucundaki ostium iirethrae eksternum aracilig ile disartya tagiyan kas yapili tiiptiir. Kisa
olan kadin iiretrast mesanenin ostium firethrae internum’undan One asagiya dogru
simfizis pubikanin Once arkasinda, daha sonrada asagisinda ilerler ve vestibulum

vaginae’de bulunan ostium iirethrae eksternum’da sonlanir.

—~ Medulla renalis, Pyramides renales

_.— (Basis pyramidis)
- Cortex renalis

— Columna renalis

Area cribrosa, — £
Foramina papillaria

Aa. interiobares —

A renalis ——

V. renalis — N - —— Sinus renalis; Corpus
- 5 \ /- adiposum

Pelvis renalis ~
-~

Sinus renalis; ~

Corpus

adiposum
=~ Columnae renales

\
N A arcuata

Sekil 4. Bobregin ortadan kesiti (Insan Anatomisi Atlasi, K. Arinci, 2001)
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Renal arterler ikinci lomber vertebra seviyesinde aortadan ¢ikmaktadirlar. Her bir renal
arter 5 segmental artere ayrilir ve bunlar bobrek hilusundan giris yapmaktadir.
Bunlardan 4'ii 6nde bir tanesi de renal pelvisin arkasinda yer alir. Lober arterler her bir
renal piramit i¢in, segmental arterlerden dallanirlar. Renal parankime girmeden once,
her bir lober arter 2 ya da 3 interlober artere ayrilmaktadir. Interlober arterler renal
piramitlerden kortekse dogru devam etmektedir. Korteks medulla bileskesinde, arkuat
arterleri vermektedir (3). Bobrek venleri renal ven, renal arterin oniinde hilusta yerlesir
ve inferior vena kavaya drene olmaktadir (3). Bobregin lenfatik damarlar1 renal arteri
takip ederek lateral aortik lenf nodlarina drene olur (3). Sinirleri, renal sempatik
pleksustan kaynak almaktadir ve renal damarlar boyunca dagilim gosterirler. Afferent

dallar1 10., 11., 12. torasik sinirler ile gelmektedir (3).
2.1.2.3. Ureterler

Ureterlerin uzunlugu yaklasik olarak 25-35 cm ve genisligi 3 mm’dir (8). Bobreklerden
mesanenin posterior yiiziine dogru uzanan, muskiiler, tiip seklinde yapilardir. idrar,
treterler icerisinde glomeriillerdeki filtrasyon basinciyla ve kas tabakalarinin
kontraksiyonlariyla iletilmektedir (3). Renal pelvis, toplayict sistemin, huni seklindeki
genislemis {ist ucu olup, bobrek hilusu igerisine girerek major kalikslere uzanmaktadir.
Ureter darliklari, genelde iireter taglarinin belirti verdikleri yerlerdir. Taslar siklikla bu
darliklara yerlesmektedir. Ureter liimenine olan damarsal basilar subpelvik bolgede ve
gonad damarlarinin disa dogru iireteri ¢aprazlasmasindan dolayi, ilireterin abdominal

boliimiiniin iist ve 1/3 orta kisimlarinda goriilmektedir (4, 6, 7).
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Pelvis

— Upper constriction
= —Inferior vena cava

Thohypogastric and ilic-inguinal nerves

Right commaon iliac artery

= External cutaneous nerve
* Genitocrural nerve

_~Middle constriction
_—External iliac artery

Internal iliac artery
¥~ Vas deferens

Opening into bladder, lower
constriction

Sekil 5. Sag tireterin dogal seyri (Applied Anatomy: The Construction Of The Human
Body).

2.1.2.4. Mesane

Giglii kas tabakasi1 iceren mesane 400-500’ml lik kapasiteye sahiptir. Pelvis zemininde
ve prostat bezinin iizerinde yer almaktadir. Mesanenin kas tabakasi belirli bir diizene
bagli olmayan her tarafa uzanan kas liflerinden (detriisor) meydana gelmistir (4).
Erkekte mesanenin arka ylzinde vezikiloseminalisler ve duktus deferens
bulunmaktadir. Mesane st yiiziinde pelvik kolon ve distal ileum bulunmaktadir.

Mesanenin boynu pubis simfizinin arkasinda yerlesir ve 2-3 cm uzunlugundadir (4).
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_ - Lig. umbilicale medianum

Apex vesicae ~._
~.
N

~~ Ureter

A-—= Duclus deferens,
Ampulla ductus deferentis

Ampulla ductus deferentis,
Diverticula ampullae

Vesicula seminalis ~ > " —_—
* Vesicula seminalis

Prostata, Facies posterior

Sekil 6. Ureterlerin son kisimlari ile birlikte mesane(Sobotta anatomi atlasindan)

Mesane kadinda iiretra ile devam eder. Erkekte ise iiretranin birinci kismini kusatan

prostatla devam eder.
2.2. AKUT RENAL KOLIK VE URINER SiSTEM TAS HASTALIGI
2.2.1 Akut Renal Kolik

Bobrek tasi olan hastalarda higbir belirti olmayabilecegi gibi, hafif ya da siddetli kolik
tarzinda agr1 olabilir. Renal kolik, lomber bolgeden baslayarak 6nden kasik bolgelerine
dogru yayilan agrilara denir. Akut yan agris1 genel ve karmasik bir klinik sorundur.
Urolitiazis, akut iiriner sistem tikaniklif1 veya akut yan agrisinmn en sik nedenidir.
Sadece kaliks veya renal pelviste bulunan tasin agrisi, daha ¢ok gerilme tarzinda veya
kiint tipte agr1 iken, iiretere tasin gecmesi halinde agri kolik bir tarz ile kendini
gosterebilmektedir (1,9). Renal kolik, liretere gegen tasin yaptigr irritasyon ve
tikanmanin yol ac¢tig1 spazmlara bagli, keskin bir agr1 olup bogiirden baslar ve kasiklara

dogru yayilabilmektedir. Agr tikanikliga bagli genisleme ve artmis intraliiminal basinca
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kars1 koymaya calisan iireteral diiz kaslarin kasilmasi sonucunda olusmaktadir (7).
Kolik atagmin siklikla hastanin dinlenmekte oldugu gece saatleri veya sabahin erken
saatlerinde aniden ortaya ¢ikmasi oykiide dikkat cekici bir 6zellik olabilecektir. Renal
koligin genel goriiniimii, aniden ortaya ¢ikan tek tarafli yan agrisi ya da alt abdominal
agridir. Hasta postural degisikliklerden ve narkotik olmayan analjeziklerden pek fayda
gobrmeyebilir. Beraberinde gastrointestinal belirtiler genelde yoktur. Ancak c¢o6liak
pleksusun sekonder uyarilmasina bagli bulanti ve kusma, yerel irritasyona bagl ileus,
intestinal staz ya da diyare gozlenebilir. Renal kolik agrisi, siklikla hafif tarzda yan
agrist seklinde baslar ve hastalar bunu genellikle gérmezden gelirler ancak bir sire
sonra agr1 ataklar1 siklagir ve ciddilesebilir. Bu durumda tasin bir kisminin ireteri
tikadig1 diisiiniilmektedir (1,7,10,11). Uriner sistem tas hastaliginin klinik vermesi icin,
tasin en azindan bir capmnin iki milimetreden fazla olmasi gerekmektedir (12. Tam
tikanma yapmayan taslar; devamli olarak iireter boyunca hareket ederler ve bunlar en
siddetli kolik nedeni olan taslardir. Tas iireterden asagi dogru hareket ettigi siirece,

agrida asagiya ve ice dogru yer degistirmektedir (1).

Tablo 1. Tas yerlesim yeri ve belirtileri.

Yerlesim yeri Belirti

Bobrek Yan agris1, hematiiri

1/3 Gst Ureter Renal kolik, yan agrisi, iist abdominal agri

1/3 orta Ureter Renal kolik, yan agrisi, on abdominal agr1, list abdominal agr1
1/3 alt Ureter Renal kolik, yan agris1, abdominal agr1, diziiri, pollakiiri

Distal iireter taglari; mesane instabilitesi, poliliri, diziiri ve penis ya da labiumlara vuran
agr1 seklinde ortaya cikar. Mikrohematiiri ile kendisini belli edebilir. Tas nedeni ile
olusan enfeksiyon; ates, diziiri, sik idrara ¢ikmaya yol agabilir. Nabiz ve kan basinci,
agr1 veya ajitasyon nedeni ile yiikselebilir. Hasta bobrek yetmezligi ile hekime
bagvurabilmektedirler. Konjenital iireteropelvik bileske tikanikligi, renal ya da Ureteral
tiimorler gibi diger iirolojik patolojilere ek olarak; kan pihtisi, timdr, dokiilmiis papilla
ve distan basi gibi tas dis1 tikanma sebepleride iiriner sistem tas hastaligina benzer bulgu
verebilmektedirler. Birgok ekstralriner sebepte renal kolikle benzer Dbelirtiler
olusturabilmektedir. Bunlarin arasinda; kadinlarda salpenjit, ovaryan torsiyon, ovaryan

kist ve ektopik gebelik gibi jinekolojik patolojiler; erkeklerde timdor, epididimit,
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prostatit gibi testikiiler patolojiler sayilabilir. Bunlara ek olarak gastroenterit, apandisit,

kolesistit, divertikiilit, kolit, konstipasyon, herniasyon, arteryal anevrizma sayilabilir.

Yan Agrist

l

‘ Ovkii, Fizik Muayene, idrar tahlili ‘

//\»
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. |
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Semptomlar devam edip v v
Komplikasyonlar geligirse Tedavi Agdriyi
ve aciklayacak
takip diger tetkikler

Sekil 7. Giinlimiizde yan agris1 belirtisinde siklikla uygulanan algoritma

(Avrupa Uroloji Dernegi Klavuzu 2013)

Gen hakkinda kisa bilgi

Hiicre insan organizmasinin fonksiyonel olan en kiigiik birimi olup, en 6nemli boliimii
nukleus veya cekirdek olarak isimlendirilmektedir. Nesiller boyu kalitim malzemeleri
cekirdek igerisinde tasinmistir. Mayoz boliinmenin interfaz safthasinda temel kalitim
materyali olan kromozomlar ile kalitimin iliskisi yillar 6nce bulunmustur (1902 yilinda
SUTTON tarafindan). Kromozomlar genlerden olusmuslardir. Watson ve Crick
tarafindan 1953 yilinda genlerin DNA (Deoksiribonukleik asit)’dan olustugunun
saptanmasi genetik biliminde ¢1gir agmistir. Huntington koresi hastaliginin 1983 yilinda
genetik olarak DNA haritalanmasi yapildiktan sonra bu sekilde hastaliklarin tani ve
tedavisinde genlerin giindeme alinmasi ortaya c¢ikmistir. Deoksiribonukleik asit
birbirine baglanmis seker ve fosfat gruplarindan olugmaktadir. Genin kendisi mayoz

boliinme ile ya da eseyli lireme ile nesilden nesile aktarilirken, gen iirlinleri sentezi
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ribozomun mRNA aracilifi ile DNA’y1 baz alarak proteinleri ya da enzimleri
olusturdugu giliniimiizde bilinmektedir. Bu kodlamaya katilmayan bdliimlere intron
denilirken ve insanda bu intronlarin %97’sini olusturdugu, diger ekzonlarin ise asil islev
goren (kodlanan) DNA pargast oldugu gosterilmistir. Amerikan biyokimyacis1 Walter

Gilbert tarafindan 1978'de ekson ve intronlar tanimlanmistir. Calisilmasi planlanan

eNOS enzimi 7. kromozomun uzun kolunda bulunan bir gen tarafindan kodlanan

proteindir.

Sekil 8. Bir kromozom iizerinden genlerin goriiniisii.

2.3. NITRiK OKSIiD

Nitrik oksid (NO) 1995 yilinda kesfedildikten kisa bir siire sonra endotelyal nitrik oksid
sentaz geni (eNOS) klonlanarak bu enzimin substrati olan L-Arginin tanimlanmistir
(25,26,27). Endotelden iiretilip salgilanan NO damar diiz kasinin gevsemesini saglayan
gevsetici faktordiir (EDRF) (28,30,31). Lokal vaskiiler denge i¢cin NO esansiyel olup,
kimyasal olarak stabil olmayan serbest bir radikaldir. Yar1 6mrii 5-10 saniye arasinda
degisen NO hiicre dis1 alanda sadece lokal bir etkiye sahiptir. Ayrica NO, tim

nitrovazodilatatorlerin aktif komponentidir (26).
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Sekil 9. L-Arjininden NOS enzimi araciligiyla NO sentezi

2.3.1. Nitrik Oksidin Gorevleri

Nitrik oksidin baslica gorevleri arasinda damar diiz kas hiicrelerinin gevsemesini
artirmak, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu, damar diz kas hicrelerinde biyume
ve goglin baskilanmasi ve damar duvarinda sentezlenen endotelin’ in diizenlenmesi yer
almaktadir (30,31). Ayn1 zamanda nitirik oksid diiz kas hiicre proliferasyonunu onler,
platelet yapiskanligii ve endotel tabakasmin 1okositlerin {izerine yapigmasin
azaltmaktadir. Ayrica antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik etkileri vardir (32).
Eksikliginde vaskiiler endotelin artisina bagl olarak periferik direncte artis meydana

gelmektedir (33,34,35).
2.3.2. Nitrik Oksid Etki Mekanizmasi

Nitrik oksid sentezinde etkili olan baslica uyaranlar; kan akimmin damar iizerinde
olusturdugu basing, asetilkolin ve bradikinindir (34,35,36). Asetilkolin, endotel hiicre
yiizeyinde bulunan G proteine bagli reseptdre baglanir. G proteininde olusan

konformasyonel degisiklikle fosfolipaz-C aktive olur. Aktiflesen fosfolipaz-C, fosfatidil
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inositol bifosfat’ 1 (PIP2) fosfatidil inositol 1,4,5- trifosfat (IP3) ve 1,2-diagil gliserol’ e
(DAG) donustirdr. Sitoplazmada IP3 seviyesinin artis1 endoplazmik retikulumda (ER)
depolanan Ca** un sitoplazmaya gecisini tetikler. Sitozolde olusan Ca**/ kalmodulin
kompleksinin NOS enzimini aktive etmesi sonucu L-Arginin ve O,’den, sitrulin ve NO
sentezlenir (34,38,39).

Asetilkolin
Arter liimeni = }k =
setilkolin .
GPCR ——| Fosfolipaz C -w

1P

Endotel

&
hiicresi / {Ca“/kalmodulin ]

e

Arjinin + O, Sitrulin + {NO}
\;ﬁ‘:
AENL A RS R AR S e s e s e P ¢
)I\\-! 9} A {‘[\l Q’h -
¥

Protein

cGMP—>| \inaz G
Diiz kas hiicresi Diiz kas hiicresi gevser

Sekil 10. Nitrik oksid etki mekanizmasi

Endotel hiicresinden salinan NO, diiz kas hiicrelerine difiizyon ile gecer. Kas hiicresi
icerisinde artan NO konsantrasyonu, dongiisel Guanozin monofosfat (cGMP) artisini
tetikleyerek protein kinaz G yi aktive eder. Hiicre ici Ca*? seviyesi azalir ve kas hiicresi
gevser (34,39). Nitrik oksid sentazi inhibe eden cesitli arginin tlirevlerinin deney
hayvanlarina verildiginde gozlenen kan basincindaki ani yiikselme, yine NO’nun
fizyolojik rolini desteklemektedir. Normal kan basincinin korunmasi i¢in NO’nun

tonik salinimi gerekmektedir.
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2.3.3. Nitrik Oksid Sentaz (NOS) ve Gorevleri

Nitrik oksid sentaz (NOS), L-Argininden NO sentezler. Bu NOS ¢ izoenzim ailesinden
olusmaktadir. Bunlar; nNOS: Noéronal izoformdur. Sempatik sinir sonlarinda bulunur.
INOS: uyarilabilir izoformdur. Aktif makrofajlar ve miyositlerde bulunur. eNOS
endotelyal izoformdur. Vaskuler endotel, trombositler ve endokardiyumda
bulunmaktadir (40). Nitrik oksid sentazin endotelyal ve ndronal izoformlari
Ca*¥/kalmodulin mekanizmasina bagimli bir sekilde bazal NO seviyesini az miktarda
yiikseltir. Buna karsilik iNOS dogru fizyolojik uyaran verildiginde yiiksek seviyelerde
NO (retir. Bu Uretim Ca"®dan bagimsizdir. Enziminin her ii¢ izoformu kalpte
mevcuttur. Endotelial NOS vaskiiler endotel tarafindan hem in vivo hem de in vitro

sartlarda stirekli sentez edilen tek NOS izoformudur (40).
2.3.4. Endotelyal Nitrik Oksid Sentaz Geni

Endotelyal NOS geni 7q 32-q terminal (ter) bolgesinde yer almaktadir (Sekil 6) ve 1203

amino asitten olusan eNOS enziminin transkripsiyonundan ve sentezinden sorumludur.

7 |:> 7q 32- q (ter)

Sekil 11. eNOS geninin yerlesimi
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Insan eNOS genine ait genomik klonlar kodlanmis ve genin yapisal organizasyonu
belirlenmistir. Endotelial NOS genine ait ayrintili bilgiler Sekil 11’ de goriilmektedir.
Yirmi alt1 ekson igeren eNOS geni 21 kilobazlik genomik DNA’dan olusmaktadir.
Kodladigi haberci RNA (mRNA) 4052 niikleotid igerir ve haploid genomda tek kopya
olarak bulunur. Endotelyal NOS geninin 5' flanking bolgesi TATA kutusu igermez.
TATA kutusunun gorevi proksimal promotor elementler tarafindan iistlenilmistir. Bu
elementler endotel hiicresinin yapisal genlerinde bulunan promotdér elementler ile
uygunluk gostermektedir. Sterol dizenleyici cis elementleri, SP1, CRE, GATA, NF-1,
AP-1, AP-2 ve p53 eNOS geninin proksimal promotor elementleridir (25)

Endothelial NO Synthase
Ags) WIR (CAI As) A
+B * H B B*H R
B R B B K B B K B B B R R K BB K RH K K
M P T e - il - 4 A;ﬁl-“f 4 t LA e

HHHHH—

— AW dANNN SN

1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 EXONS

T

- 224

T

EY
: —

Sekil 12: eNOS geninin yapisal organizasyonu

Endotelyal nitrik oksid sentaz geninde intron-ekson siirlarinda donér-akseptor kuralina
uygun olarak intronlarin 5' ucunda GT, 3' ucunda ise AG baz ciftleri bulunmaktadir.
Eksonlar, 5' ve 3' uclarinda aymi tip yapiskan uclar tasimalar1 sarti ile intronik
rekombinasyon yolu ile yerlestirilebilir, ¢ikarilabilir ve duplike olabilirler. Eksonlarin
uzunlugu 67 ile 579 bg arasinda degisiklik gosterir. 5, 15, 21 ve 25. intronlar yaklasik
80 be.’ lik en kisa uzunluga sahiptir.
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Tablo 2. Endotelyal nitrik oksid sentaz geninde intron/ekson yerlesimleri ve uzunluklari

1 180 53 5'-UTR, asetilasyon 1 1235 11
2 112 k¥l 2 =300°0 0
3 149 50 3 =12000 II
4 163 54 4 ~1400° O
5 92 31 5 90 II
6 142 47 6 265 0
7 140 47 7 104 11
8 175 58 8 =500" 0
9 102 34 9 =700 O
10 195 65 10 115 0
11 74 26 Ca2t 11 203 I
12 145 48 Kalmodulin 12 234 0
13 105 35 13 =4300°0 0
14 68 23 14 391 I
15 117 39 15 9% H
16 175 58 FMN baglanma 16 =1700" ¢
17 133 44 17 125 I
18 79 27 18 130 II
19 188 62 19 530 1
20 173 58 {FAD baglanma 20 309 0
21 211 70 21 91 I
22 88 30 22 ~1200°0 II
23 122 40 23 758 I
24 149 50 {NADPH baglanma 24 337 0
25 195 65 25 89 0
26 580 53 3'- UTR bolgesi

Endotelyal NOS geninde tip I, II ve III intronlarin goriilme siklig1 sirast ile % 48, % 16
ve % 36’ ve genini 26. eksonunun 3' ucunda poliadenilasyon sinyali (AATAAA)
bulunmamaktadir (26).

2.3.5. Nitrik Oksid ile iliskili Hastaliklar

Endotelyal NOS genine ait Glu298Asp polimorfizmi ile T2DM (25), kalp yetmezligi
(26), koroner spazm (27), ateroskleroz (28), MI (29), hipertansiyon (29) gibi birgok
kalp-damar hastaligi ile iligskilendirilmistir. Nitrik oksid tiretimi kalp yetmezligine karsi
koruyucu bir etkiye sahiptir. Mc Namara ve arkadaglari, eNOS aktivitesi bulunmayan
Asp298 varyantinin kalp yetmezliginin olusumunu artirdigini gostermislerdir (26).
eNOS genine ait Glu298Asp polimorfizmini homozigot mutant olarak tasiyan kisilerde
ateroskleroz, koroner spazm, koroner arter hastaligt ve MI riskinin arttig1 cesitli

¢alismalarla bildirilmistir (41-43).

2.3.6. Endotelyal Nitrik Oksid Sentaz Fonksiyon Bozuklugu ve Endotelyal Nitrik
Oksid

Endotelyal nitrik oksid sentaz fonksiyon bozuklugu ve NO seviyesinin azalmasi ile

iligkili faktorler arasinda lipidler, reaktif oksijen tiirleri (ROS), glikozillenmis eNOS ve
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eNOS Glu298Asp polimorfizmi yer almaktadir (32). Endoltelyal NOS plazma
membraninin kaveoliinde lokalize olmustur (26). Kaveolde, sinyal molekiilleri arasinda
en iyi g¢alisilmis olan eNOS’ dur. Kaveolin-1 (Cav-1) ile etkilesmeyen, kaveollere
lokalize olmus eNOS optimal enzimatik fonksiyona sahiptir. Ancak, Cav-1 ile
interaksiyona girmek eNOS fonksiyonunu inhibe eder. Kaveoller ¢ogu sinyal
proteininin bazal aktivitesini inhibe eden, genel negatif regilatérler olarak
fonksiyonlarin1 siirdiiriirler. Kaveoldeki eNOS lokalizasyonu maksimum eNOS
aktivitesi i¢in gerekli oldugu halde; Cav-1, bu aktiviteyi eNOS ile etkilesime girerek
inhibe edebilir. Sekil 13’de kaveolde eNOS aktivasyon ve inhibisyon dongiisii
anlatilmistir. Cav-1 eNOS aktivitesini kuvvetli bir sekilde inhibe eder (Sekil 13, Asama
1). Asetilkolinin agonist aktivasyonu ile Ca*? sitozole geger ve kalmoduline baglanir
(Sekil 13, Asama 2). Ca*? ile aktive olmus kalmodulin eNOS’a baglanir. Béylece Cav-
1’ in kuvvetli inhibisyonu hafifletilerek NO iiretilir (Sekil 13, Asama 3). Cav-1 eNOS’ a
tekrar baglanarak dongii tamamlanir (Sekil 13,Asama 4) (44).

Agonist aktivasyonu

8m: Asetilkolin Kaveolde eNOS sinyalizasyonu
\sz' Asama 1 Agama 3
10 0 0000000 gpos nu 0
B33t 334 gmn 3 73353333
¥
Arjinin 02 Sitrulin NO
Asama 4
Pseg s
Uy " 3

Sekil 13. eNOS sinyal mekanizmasinin hiicre membraninin kaveoliinde gosterilmesi

(57)

Endotelyal nitrik oksid sentazin gorevi endotelyal nitrik oksid (eNO) iiretimini
dengelemektedir. Endotelial NO endotel hiicresi tarafindan sentezlenen, dogal yollarla
meydana gelen endojen, zincir kiran bir antioksidandir. Endotelyal NOS saglikli endotel

ile superoksid [02'] ise fonksiyonel olmayan endotelle iliskilidir (32).
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2.4. POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU (PCR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), DNA’nin bir bolgesinin iki oligoniikleotid primeri
kullanilarak gerceklestirilen enzimatik sentezidir. Ik kez 1985°de uygulanmaya

baslanan bu yontem bir ¢esit in vitro klonlamadir (70).

1 pg’dan daha az DNA 6rnegini istenilen miktarda ¢ogaltarak DNA analizinin saatlerle
ifade edilen bir slirede yapilmasina olanak saglar. Her PCR reaksiyonu igin
cogaltilmasin1 istedigimiz genin iki ucuna Ozgli ve buradaki baz siralarinin
tamamlayicisi olan iki oligoniikleotid primer (genellikle 18-20 baz uzunlugunda sentetik
olarak hazirlanmis DNA yapisinda pargacik) gerekir. Bu primerler sayesinde lokalize
edilen gen ya da DNA pargasimnin tekrar tekrar replikasyonu yapilarak biiyiik

miktarlarda elde edilmeleri mimkdn olur (71).

PCR i¢in ortamda genomik DNA (kalip DNA), ¢ogaltilacak bolgeyi 5’ve 3’ uglarindan
cevreleyen bir ¢ift oligonukleotid primer, deoksiribonukleotid trifosfatlar (INTP), DNA
polimerazlar ve uygun pH ve iyon (Mg+?) kosullarin1 saglayan tampon karisimin olmasi
gerekir (70). Isiya dayanikli bir DNA polimeraz (Taq polimeraz olarak adlandirilir)
calisilan DNA’daki hedef bolgenin sentezini saglar. Taq polimeraz sicak su

kaynaklarinda yasayan bir bakteriden elde edilir (72).

Reaksiyon ortam 1sis1 yiikseltilerek DNA’nin tek zincirli yapiya ge¢mesini saglayan
“denatiirasyon”, 1sinin tekrar diisiiriilerek primerlerin hedef DNA’ya hibridizasyonunu
saglayan “annealing” ve polimerizasyonun gerceklestigi “extension” olmak lizere ii¢
evrenin dongii halinde arka arkaya tekrarlanmasiyla gergeklesir. Bu ii¢ evrenin arka
arkaya uygulanmasi ile bir dongii elde edilir. Her bir dongiide hedef DNA bdlgesinin
miktari iki katina ¢ikmaktadir. PCR’da genellikle kullanilan 30 dongiidiir (70).

Teorik olarak, PCR ile DNA’nin ¢ogalmasi 2n formiiliine gore olur (buradaki n dongii
sayisint gostermektedir) ve yaklagik 2-3 saat stiren 30-40 dongliden sonra elde edilen
DNA yaklasik

Im uzunlugundadir. PCR’da kullanilacak kimyasal malzemeler (tampon, kalip DNA,
dNTP, primerler, DNA polimeraz) belirli oranlarda karistirilarak reaksiyon tilipili

hazirlanir ve toplam 20-100 pl hacim iginde reaksiyon gergeklesir.
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PCR ile cogaltilan DNA segmenti bundan sonra uygun bir restriksiyon enzimi ile
kesilir, olusan DNA pargalari jel elektroforezinde ayrilir, etidium bromid ile boyanarak

direkt olarak gozlenir ve ultraviyole 1s1k altinda incelenirler (71).

PCR ile yapilan klonlama islemi konak¢i hiicre ile yapilan klonlamadan daha
avantajhidir. PCR reaksiyonu hizlidir ve konakg1 ile yapilan klonlama islemi haftalar
alirken, PCR ile yapilan klonlama birka¢ saat i¢inde tamamlanir. PCR primerleri
bilgisayar program destekli aletlerde yapilabildigi gibi, ticari olarak sentezlettirilmesi de

ucuz ve ekonomiktir.

PCR reaksiyonu ¢ok hassastir ve ¢ok kiigiik miktarlardaki DNA 6rnegi, 6rnegin tek bir
hiicrenin i¢indeki DNA, reaksiyonda kullanilabilir. PCR ¢ok genis kullanim alani olan
ve modern genetikte ¢ok yonlii kullanilabilen tekniklerden biridir (72). PCR, DNA ve
RNA oOrneklerinin analizi ic¢in, arastirma laboratuarlarinda, klinik molekiiler tani
laboratuarlarinda, adli tip ve kriminoloji laboratuarlarinda c¢ok hizli bir seklide
kullanilan standart bir metot haline gelmistir. PCR, diger niikleik asit analiz
metotlarindan daha hizli, daha az masrafli, daha duyarli ve daha az hasta materyali

gerektiren bir metottur (69).

PCR ¢ok gelismis bir teknik olmasina ragmen bazi kisitlamalar1 vardir. Hedef DNA’nin
nukleotit dizisinin bilinmesinin gerekli olmasi ve nispeten kisa bir iriin elde edilmesi,
bunlardan bazilaridir. Diger DNA kaynaklarindan ¢ok kiigiik miktarda bir bulagsma bile
yanlig sonuglarin alinmasina neden olabilir. Bu ylizden PCR reaksiyonu ¢ok dikkatli ve

Kontrollil yapilmalidir (72).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan onay alinmstir. Yilda
ortalama 110.000 civarinda hasta bagvuran acil servis Orta Anadolu’nun en 6nemli acil
servisi konumunda olup, ¢ogunlukla ciddi vakalarin basvurdugu 3. basamak bir
merkezdir. Muayene, Dahili Miidahale ve Travma birimlerinden olusmaktadir.
Muayene birimine bagvuran hastalarin 6nemli bir kismimi da renal kolik vakalari
olusturmaktadirlar. Renal kolik tanisi konan hastalarda Anabilim Dali tarafindan
gorevlendirilmis kidemli acil tip asistani ¢alisma i¢in gerekli islemleri yerine getirmistir.
Calismamizin yapilmasinda baslica 2 kisim bulunmaktadir. Bu kisimlar acil servis ve

laboratuar kisimlar1 olarak adlandirilmistir.
3.1. Acil Servis Kism
Vaka secimi (Renal kolik tanis1 konmasi islemi)

Bilinen bir sistemik hastaligi bulunan veya 6zge¢misinde kronik ila¢ kullanimi1 hikayesi
olan vakalar calisma dis1 birakilmistir. Travma hastalar1 caligma igerisine alinmamustir.
Kronik ya da akut bobrek yetmezligi olan vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Alt

siir olarak 18 yas belirlenmistir.

Renal kolikte klasik bagvuru sekli olan yanda baslayip kasiga dogru yayilan, kramp
seklinde, aralikli, kolik tarzinda agrisi olan hastalar 6n degerlendirmeye alinmistir.
Bunun yani1 sira testis ya da vajinal bolge agrist gibi atipik agr1 yerlesimli renal kolik

hastalar1 da basvurdugundan atipik sikayetler de basvuru aninda dikkate alinmistir. Yine
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enfeksiyonu taklit eden ya da enfeksiyon ile beraber tas olma ihtimali bulundugundan
dolay1 idrar yolu enfeksiyonu olan vakalar da renal kolik acisindan degerlendirilmeye
almmistir. Genel fizik muayene yapilmustir. Ilgili tipik veya atipik agrisi, idrar yolu
enfeksiyonu veya daha atipik bulgular olan bulanti/kusma gibi semptomlart olan
hastalarda fizik muayene sonrasi basit idrar tetkiki ile incelemeye baslanilmistir. Renal
kolik varliginda idrarda eritrosit olmasi1 beklendiginden (7,8) bu bulgunun olmasi ile
ikinci asamaya gecilmistir. ikinci asamada vakanin renal kolik spesifik ve diger &n
tanilar acisindan degerlendirilmesi igin radyoloji biriminden resmi ultrasonografi
yapilmasi istenmistir. Diger 6n tanilardan kasit idrarda eritrosit olusumuna neden
olabilecek akut apandisit, aort damar hastaliklar1 ve sair acil patolojilerdir (9). Bu
asamada bagka bir tami tespiti halinde vaka caligmadan ¢ikarilmasi planlanmistir.
Ultrasonografi asamasinda tasin bizzat goriilmesi veya pelvikaliksiyel ektazinin
bulunmasi ile hasta renal kolik olarak kabul edilmis ve ¢aligmaya dahil edilmistir. Tasin
yeri ya da boyutu ile ilgili bir siniflama yapilmamistir. Ultrasonografi ile tanisi
konulamayan diger bir ifade ile fizik muayene ve basit idrar tetkiki ile renal kolik
oldugu diisiiniilen ve fakat ultrasonografisinde taniy1r destekleyen bulgu olmadiginda
ilgili 6gretim tyesi ile gortsiilerek bilgisayarli tomografi ¢ekimi yapilmistir. Zira
burada amag sadece renal kolik tanis1 konmasi olmayip renal koligi taklit edebilen diger
akut ve acil vakalarin tespitinin yapilabilmesi olmustur. Tomografi ¢ekimi sonrasi
tiriner sistemde tas varlig1 goriilmiigse vaka ¢aligmaya dahil edilmistir. Diger tanilarin

varliginda ise vaka ¢alismaya alinmamistir.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda ¢alismaya dahil edilen vakalara ¢alisma hakkinda bilgi

verilerek yazili onamlari alindi (EK-1).

Yazili onamlar1 alinan vakalarin yas, cinsiyet, 6z ge¢mis bilgileri, aile Oykiisii,
kaydedildikten sonra fizik muayene bilgileri olan ates, kan basinci, nabiz ve solunum
sayilar1 kayit altina alinmistir. Laboratuar incelemesinde serum BUN, kreatinin, AST,
ALT, Na, K, bilurubin, amilaz, tan1 asamasinda algoritmada yer almasi halinde
calisilmigtir. Tan1 kesinlestikten sonra verilen analjezik ismi ve dozu ile verilis yolu
kayit altina alinmistir. Calismaya alinan renal kolik vakalari tedavileri sonrasi (agrilart
gectikten sonra) taburcu edilmislerdir. Uroloji konsiiltasyonu veya yatis gerektiren (sik
basvuru, tedaviye cevap vermeyen agri, obstrilkksiyon varligi, ekstravazasyon,
transplante bobrek, postrenal akut bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, 6 milimetre
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tizerindeki taglar, enfeksiyon varligil) vakalar ilgili birimlerle goriisiilmiistir ve
konsiiltanin Onerisi dogrultusunda yatis verilmistir veya poliklini§e bagvurmasi

saglanmistir (7,8,9).
Secilen Vakadan Numunelerin Alinmasi

Calisma grubu icin vakanin tanisi kesinlestikten sonra numune gonderme islemine
gecilmistir. Bunun i¢in 2 mililitre (ml) tam kan 6rnegi igerisinde antikoagiilan olarak
ethylenediamine-tetraacetic acid (EDTA) bulunan vakumlu steril tiiplere konulmustur.
Bu 6rnek numune mesai saatleri i¢inde ise hemen, mesai saatleri disinda olmasi
durumunda ise takip eden ilk mesai saatinde Gniversitemiz Genom ve Kok Hicre
Merkezi (Genkok) ilgili birimine teslim edilmistir. Mesai disindaki 6rnek saklanmasi

islemi + 4 %C’de buzdolabinda yapilmistir.

Kontrol grubu i¢in ise hastanemiz kan merkezine basvuran 18 yasin iizerinde ve ¢alisma
grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu vakalar se¢ilmistir. Benzer sekilde ¢alisma grubunda
oldugu gibi ek patolojisi ve ilag kullanim1 olmayan, non-travmatik ve sair tiim ¢aligma
grubu ozelliklerini iceren bireylerden kontrol grubu olusturulmustur. Farkliligin sadece
renal kolik tablosunda olan hasta olmasi saglanmaya c¢alisiimistir. Calisma grubunda

oldugu gibi kontrol grubunda mesai i¢i ve disinda numune 6rneklemesi yapilmistir.
3.2. Laboratuar Kismi
DNA izolasyon protokoltu

Erciyes Universitesi Kok Hiicre ve Genom merkezine getirilen kanlar igin; 1sitict blok
70 °C' ye ayarlanir ve ornek sayist x 100 ul kadar elution Buffer 70 °C 'de bekletildi.
Ependorf tipe 200 pl kan eklendi. 200 pl Binding Buffer kan tzerine eklendi. 40 pl
Proteinase K iizerine eklendi. Vortex yapildi. 70 °C' de 10 dk bekletildi. Uzerine 100 pl
izopropanol eklendi. Sonra kolonlu tiiplere alindi. 100 pl izopropanol eklendi. 500 pl
Inhibitér Removal Buffer eklendi. 8000 g de 1 dk santrifiij edildi. 500 pl Wash Buffer
eklendi. 8000 g de 1 dk santriftyj edildi. 500 pl Wash Buffer eklendi. 8000 g de 1 dakika
santrifiij edildi. Toplama tiipii degistirilir ve max devirde 30 sn santriiftij edildi.

Ornekler isim yazili ependorf tiiplere alindi.100 pl elution Buffer eklendi. 3dk oda
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sicakliginda bekletildi. 8000 g de 1 dk santrifiij edildi. Kolon atildi. Kolondan elution
buffer ile ependorf tiipe indirilen DNA'nin 6l¢iimii yapildi. DNA -80 °C 'ye kaldirildu.

Endotelyal NOS’un intron 4 polimorfizmi i¢in asagidaki protokol uygulandi.

10xPCR tamponu 5ul
MgCl; (1,5mM) 3ul
dNTP (2,5mM) 3pl
Primer forward (10pm) 1l
Primer reverse (10pm) 1l
Tagq DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 ul
DNA 2 ul

NOS3 intron 4 Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlandi.

Polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) {iriinleri program hazirlanarak PCR cihazina

konuldu.
94°C 5dk
94°C 1dk
35 devir
56°C 1dk
72°C 1dk
2°C 7 dk

PCR PROGRAMI

PCR fiirtinleri %2’lik agaroz jelde degerlendirilerek genotipler belirlendi.
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o Normal Heterozigot Homozigot
Calisilan Enzimi PCR
(4b/4b) (4b/4a) (4a/4a)
NOS3 420 bg
_ - 420 be 393 bg
intron 4 393 be

eNOS3 Intron 4 Polimorfizmi i¢in Genotiplerin Belirlenmesi

3.3. istatiksel analiz

Veriler SPSS IBM statistics 20 istatistik paket programinda degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanilmistir. Sayisal

degiskenleri normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile hesaplanmistir.Oliimler arasi

karsilastirmalar ANOVA varyans analizi ile yapilmistir.Coklu karsilagtirmalarda ise

Bonferroni testi kullanilmistir.Sayisal degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon

analizi ile degerlendirilmistir. Istatiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin etik kurul onayi 09.05.14 tarihinde alinmistir. Sonrasinda 27.11.14°de
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri biriminden kaynak saglanmasi
amactyla projesi yazilarak basvurusu yapilmistir. Proje onaylanmis ve malzeme temini
bu kaynaktan saglanmistir. Etik Kurul tarafindan c¢alismanin yapilmast uygun
goriildiikten sonra vakalardan 6rnek alinmasina baslanmis ve yaklasik 6 aylik siire
(Mayis 2014 ile Ekim 2014) igerisinde ¢alismanin acil servis ile ilgili boélimi
tamamlanmistir. Bu 6 aylik siire verilerin toplanma donemi olarak adlandirilmistir.
Malzemeler alindiktan sonra calismanin laboratuar kismi da 2015 yili mart ayinda

tamamlanmaistir.
Acil tip kism

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Acil servisine yilda yaklasik 110.000 bin
civarlt hasta bagvurusu yapilmaktadir ve bu vakalarmm yaklasgik 50.000’i acil servis
muayene biriminde kabul edilmektedir. Veri toplama doneminde Muayene birimine
basvuran hasta sayis1 21.124’diir. Bu vakalarin 943’1 yan agrisi, 1157’s1 karin agrisi,
369’u idrar sikayeti (distiri, pollakiiri vb.), 74’1 genital bolgede (erkekte testis, kadinda
labium majus) agr1 sikayeti ile basvurmuslardir. Kalan 17.781 hasta ise c¢alisma
kapsamimizda olmayan sikayetler ile acil servise gelmislerdir. Renal kolik
diisiiniilebilecek sikayetleri olan 2543 hasta 6n degerlendirmeye alinmistir. Fizik
Muayene sonrasi tam idrar tetkiki istenen 2543 hastanin 673’{inde idrarda renal kolik ile
uyumlu olabilecek bulgular olan makroskopik/mikroskopik hematiiri tespit edilmistir.

Bu 673 hastanin ileri degerlendirmelerinde 463’ilinde tespit edilen hematiirinin renal
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kolik ile iliskili olmadig1 bulunmustur. Makroskopik ya da mikroskopik hematiirisi olan
168 vakada ise nihai olarak renal kolik tanis1 konmustur. Renal kolik olmayan ve fakat
hematiirisi olan hastalarin bliyiilk ¢ogunlugunda idrar yolu enfeksiyonu oldugu
degerlendirilirken, daha az oranda ise antikoagiilan kullanimi, akut nefrit, renal
arter/ven trombozu, trombositopenik hastaliklar (Hemalitik Uremik Sendrom gibi),
romatolojik hastaliklar (Sistemik Lupus Erimatozis gibi), tiimor polikistik bdbrek
hastalig1, mens varhigi, pelvik inflamatuvar hastalik (PIH), ektopik gebelik, testis
torsiyonu, epididimoorsit, varligi tespit edilmistir. Bir vakada abdominal aort
anevrizmasi, 2 hastada ise akut apandisit teshis edilmistir. Hematiirisi olmayan 32
vakada ise renal kolik kliniginden siiphelenilerek istenen ultrasonografi ve/veya
bilgisayarli tomografi ile tan1 kesinlestirilmistir. Benzer sekilde hematiiri varliginin
renal kolik ile iligkisini ortaya koymak i¢in de ultrasonografi ve/veya bilgisayarl
tomografi tetkiklerine bagvurulmustur. Calisma grubuna alinan 200 hastanin hepsine
direkt triner sistem grafisi, 182’sine ultrasonografi ve 194’tinde bilgisayarli tomografi
tetkikleri yapilmistir. Direkt iiriner sistem grafisi ile 38 hastanin renal kolik tanisini
destekleyecek bulgu olan tas goriintiisii elde edilmistir. Bunun yani sira peptik {ilser
perforasyonu, akut mekanik intestinal obstriiksiyon, yabanci cisim gibi ayirici tani
calismasi yapilmigtir. Ultrasonografi yapilan 122 vakada tas varligi tespit edilmistir.
Yine renal koligin ultrasonografik belirtisi olan pelvikaliksiyel ektazi varlig1 57 hastada
goriilmiistiir. Tasa bagl tek tarafli hidronefroz varligi 24 vakada bulunmusken, bilateral
hidronefroz ise 3 hastada tespit edilmistir. Toplamda tespit edilen 27 hastada tespit
edilen hidronefroz hastalar1 caligmaya dahil edilmemistir. Renal kolik tanis1 konan, ama
beraberinde pyelonefrit, renal abse, renal arter embolisi, renal enfarkt, renal Kitle,
papiller nekroz, sistit, perforasyon divertiklit, biliyer kolik, akut apandisit, pankreatit,
ileus, inkarsere herni, mezenter iskemi, metastatik kolon kanseri, over kist riptirQ, over
torsiyonu, overyan hiperstimulasyon sendromu, ektopik gebelik, tubooveryan abse,
Pelvik Inflamatuar hastalik metastatik over kanseri, epididimit, orsit testis torsiyonu, ,

abdominal aort anevrizmasi ve zona oldugu goriilen 78 hasta da ¢alismaya alinmamugtir.
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Calismaya dahil edilen vakalarin yaglar1 degerlendirildiginde, tim vakalarin 18 yas
tizerinde oldugu gorilmiistiir. Calisma grubu hastalarinin ortalama yas ve standart
sapmas1 38.22+14 5 olarak bulunmustur. Cinsiyet dagilimlar1 da tablo 1’de goriildigii
tizere 57’si kadin iken, 143’1 erkek cinsiyetten oldugu belirlenmistir. Cinsiyet

karsilastirmasi yapildiginda p degerinin 0,912 oldugu bulunmustur .(tablo 1)

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet agisindan karsilastiriimasi

Cinsiyet n % p
Kadin 57 28.5 0,912
Erkek 143 715 0,912

Hastalarin ilk bagvuru aninda belirttikleri yakinmalardan en fazla olani1 yan agris1 %91
(n=182)olarak bulunurken, %60 (n=120) ile bunu kasik agrisi takip etmistir. Bulanti
sikayeti %56 (n=112) ile lg¢lincili sirada goriilen semptom olmustur. Sonraki goriilen
yakinma % 48 (n=96) ile idrar sikayeti(disiiri,pollakiiri vb.) olmustur. Cogunlugu
makroskobik hematiiri olan idrar renk degisikligi sikayeti ise % 23 (n=46) vakada tespit
edilmistir (tablo 2).

Tablo 2: Yan agrisina eslik eden yakinmalarin ylizdelik dagilimlart

Sikayet n %
Yan agrist 182 91
Bulant 104 52
Kasik agrisi 122 61
Idrarda yanma hissi 96 48
Idrarda renk degisikligi 46 23

Hastalarin tam idrar tahlilleri (TIT) incelendiginde en sik bulgunun %81(n:162) ile
hematiiri oldugu gozlenmistir. ikinci sirada ise %26 (n:52) ile 18kositiirinin oldugu

saptanirken, proteintiri varligi ise %20 (n:40) oraninda tespit edilmistir.(Tablo 3)
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Tablo 3: Tam idrar tahlilinde saptlanan degerlerin tabloda gosterimi

Bulgu n %
Hematuri 162 81
Lokosituri 52 26
Proteindri 40 20

Direkt triner sistem grafileri degerlendirildiginde ¢alisma grubunda grafide tas varligi
38 (%19) vakada goriiliirken, ultrasonografi bulgular ile 122 (%61) vakada, bilgisayarli
tomografide ise 194 (%97) vakada tas yada ilgili bulgu varligi tespit edilmistir. (Tablo
4)

Tablo 4: Taglarin yontemlere gore saptanma oranlari

Yontem n %
Direkt grafi(DUSG) 38 19
Ultrasongrafi(USG) 122 61
Bilgisayarli tomografi(BT) |194 97
DUSG+ USG 138 69
DUSG+ USG+BT 194 97

Toplam 194 tas

Ultrasonografi ve/veya bilgisayarli tomografi ile tasin yeri agisindan elde edilen
bulgulara bakildiginda; %28 (n=28)’sinin proksimal iireterde, % 8 (n=16)’inin orta
iireterde, %33(n=66)’unun distal iireterde, % 42 (n=84)’nin iireterovezikal bileskede

oldugu goriilmiistiir (Tablo 5).

Tablo 5: Uriner sistem taglarinin bulunduklar1 yerlere gére listesi,

Tas lokalizasyonu n %
Proximal Ureter 28 14
Orta Ureter 16 8

Distal Ureter 66 33
Ureterovezikal Bileske 84 42

Toplam 194 tas
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Calisma grubundaki 194 vakada tespit edilen taslarin boyutlarina bakildiginda; 82’tinde
(%41), 5 mm den kiiciik, 68’inde (%34) 5-10 mm arasi, 28’unda (%14) 10-20 mm aras1
ve 16 hastada da 20 mm’den biiyiik tag oldugu tespit edilmistir (tablo 6).

Tablo 6: Tas boyutlarina gore siniflama

Tas boyutu N %
5 mm den kiguk 82 41
5-10 mm arasi 68 34
10-20 mm arast1 28 14
20 mm nin Gzeri 16 8

Toplam 194 tag

Renal kolik tanis1 konan ¢alisma grubundaki tiim vakalarda sistolik basincin alt degeri
140 mmHg olarak bulunurken iist degerin 200 mmHg oldugu bulunurken, diyastolik
degerin ise 95-125 mmHg arasinda oldugu goriilmiistir. Kan basinci ortalama ve
standart sapma degeri sistolik i¢in 164+ 13mmhg dir. Diastolik kan basinci ortalamasi
108+ 6,3 mm hg bulunmustur. Kalp tepe atimlari degerlendirildiginde ise 95 ile
120/dakika arasinda oldugu, ortalama deger ise 104+ 12,1 bulunmustur. Solunum
sayisinda ise dakika sayisi 20’nin iizerinde olan 186 vaka (%83) tespit edilmistir.
Ortalama deger 26+ 3,6 olarak hesaplanmistir(Tablo 7). Kontrol grubu ile istatistiki

olarak karsilastirildiginda anlamli fark saptanmistir.

Tablo 7: Hastalarin vital bulgulara gore degerlendirilmesi

Vital n % Ortalama Standart sapma
Hipertansiyon 200 100 164 +13

Tasikardi 200 100 104 +12,1

Takipne 186 100 26 +3,6

Serum BUN degerlerine bakildiginda ortalamasi 14+3,8 mg/dL, ortalama kreatinin
degerleri ise 0,7+0,56 mg/dL olarak hesaplanmistir. Ortalama kalsiyum degerleri 8,7
mg/dL ortalama sodyum degerleri 138+3,4 mmol /L,ortalama potasyum degerleri
4,3+0,7 mmol/L, ortalama AST(Aspartat transaminaz) degeri 14,4+2,3 U/L,ortalama
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ALT (Alanin Aminotransferaz )degeri 8.1+1,2 U/L ortalama total biliiribin degerleri

0.25+0,2 mg/dL, ortalama amilaz degerleri 37+4,6 U/L olarak saptanmistir. (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin biyokimyasal parametrelerin dagilimi

Parametre Ortalama Standart sapma Referans Araligi
BUN 14 mg/dL +3,8 8-23

Kreatinin 0.7 mg/dL +0,56 0.5-0,9
Kalsiyum 9.2 mg/dL +0,33 8.8-10,2
Sodyum 138mmol /L 3,4 136-145
Potasyum 4.3 mmol/L +0,7 3.5-55.1

AST 14.4 U/L +2.3 0-32

ALT 8.1U/L +1,2 0.33

Total biluribin 0.25 mg/dL +0,2 0-0,9

Amilaz 37 U/L +4,6 28-100

Calisma grubunda bulunan renal kolik vakalarinda analjezik olarak tiim hastalara
intravendz yoldan 25 mg deksketoprofen yapilmistir. Bu tedaviye yanit vermeyen 156
vakada ikinci segenek ilag olarak 1 mikrogram/kg intravendz fentanil yavas olarak puse
edilmistir. Uglincii segenek olarak (42 hasta) intravenoéz yoldan petidin diger adiyla
meperidin 1 mg/kg dozunda yapilmistir. Yatirilan vakalardan agris1 gegmeyen tek vaka
bilateral renal pelvisden penise kadar ¢ok sayida kiiciik taslar1 olan erkek vaka olarak

bulunmustur. (Tablo 9)

Tablo 9: Hastalara verilen analjezikler

Iag N %
Deksketoprofen 200 %100
Fentanil 156 %78
Petidin 42 %21

Yatis yapilan diger hastalar ise 10 mm’nin iizerinde tas1 olan 44, unilateral ileri
pelvikaliksiyel ektazisi olan 21, bilateral orta-ileri pelvikaliksiyel ektazisi olan 3, olmak
tizere toplamda 71 vaka iiroloji klinigine yatirilmistir. Diger yatirilan hastalarda agn

gectigi halde baska bir nedenle (tas boyutunun spontan olarak diismesinin ¢ok zor
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olmasi, orta veya ileri pelvikokaliksiyel ektazisi olmasi) {iroloji servisine yatis karari

ilgili boliim tarafindan verilmistir. (Tablo 10)

Tablo 10: Yatis yapilan hastalarin dagilimi

Parametre N %
10 mm iizeri tag boyutu 44 22
Unilateral ileri PKE 21 10,5
Bilateral PKE 3 15
Agris1 gegcmeyen 1 0,5

Genom ve Kok Hiicre Merkezi Kismi

Intron 4 polimorfizmine ait 3 farkli 4a/4a, 4b/4a, 4b/4b olmak iizere 3 farkli genotip
bulunmustur. 4a/4a genotipinde 10 kisi,4b/4a 115 kisi ve 4b/4b 275 kisi mevcuttu.
Bunlarin 4a/4a genotipinde olanlarin 6 s1 hasta,4 i kontrol grubuna dahildi. 4b/4a
genotipine sahip 115 vakanin 54 i hasta,61 1 kontrol grubunda bulunmaktaydi. 4b/4b
genotipine sahip 275 kisinin 140’1 hasta 135 ise kontrol grubunda mevcut idi. p
degeri>0,05’ten biiyiik olup say1 agisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli

fark saptlanmadi.

Tablo 11: Genotiplerin ¢aligma ve kontrol grubunda dagilimi

Genotip Calisma (n) Calisma % Kontrol (n) Kontrol (%)
4alda 6 3 4 2

4bl4a 54 27 61 30,5

4b/4b 140 70 135 67,5

Genotiplerin yaslara gore dagilimi incelendiginde 4a/4a genotipine sahip olanlarin yas
ortalamas1 45,1+ 11,6 4b/4a genotipine sahip olanlarin yas ortalamasi 38,2+ 14,3 ve
4b/4b genotipine sahip olanlarin yas ortalamas1 37+ 4,6 olarak bulunmustur. Bu veriler

istatistiksel olarak degerlendirildiginde

p degeri 0,311olarak saptanmistir. Yas ve eNOS intron 4 genotipleri arasi
degerlendirmede kontrol grubu ile karsilastirildiginda p degeri>0,05 oldugundan

anlaml fark bulunmamaistir.
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Tablo 12: Genotiplerin yas ortalamalarina gore dagilimi

Genotip Ortalama yas Standart sapma
4alda 45,1 +11,6
4b/4a 38,2 +14,3
4b/4b 37 + 14,6

Genotiplerin cinsiyetlere gore dagilimi incelendiginde 4a/4a genotipine sahip olanlarin

1 kadin 5 erkek, 4b/4a genotipine sahip 14 kadin 40 erkek ve 4b/4b genotipine sahip 42

kadin 98 erkek bulunmustur. Bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde p degeri

0,726 olarak saptanmistir. Cinsiyet ve eNOS intron 4 genotipleri aras1 degerlendirmede

kontrol grubu ile karsilastirildiginda p degeri>0,05 oldugundan anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 13: Genotiplerin cinsiyete gore dagilimi
Genotip Kadin Erkek
4a/da 1 5
4b/4a 14 40
4b/4b 42 98
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5. TARTISMA

Renal kolik, klasik olarak genellikle yandan baglayip kasiga dogru yayilan kramp
seklinde ani baslangich bir agridir. Akut yan agris1 yaygin ve karisik bir klinik problem
olabilmektedir. Bu da hasta konforu, tibbi yonetim/tedavi, kullanilan goriintiileme
yontemleri, kullanilan ilaglar, hizli ve erken tani, tedavi giderleri, is giicii kaybi, hayati
tehdit edebilen hastaliklarla karigabilmesinden (aort diseksiyonu, aort anevrizmasi
rliptiirii) dolay1 6nem arzetmektedir. Acil servise sik basvuru nedenleri arasinda da yer
almaktadir (7, 8). Goriilme sikligi yaklasik % 12-15 arasinda degismekte olup
iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada % 15 olarak rapor edilmistir ( 12,13).
Uriner sistemde tas varhginm sicak iklimi olan bazi iilkelerde, o6zellikle Asya
kokenlilerde, beyazlarda sik goriildiigii iddia edilmektedir. Buna mukabil siyahi irkta az
iken, Eskimolarda hi¢ goriilmedigi beyan edilmektedir. Benzer sekilde beslenme
aliskanligi agirlikl olarak protein, karbondihrat ya da oksalattan zengin olanlarda ve
primer hiperoksaliiri, sistiniiri, ksantiniiri gibi kalitimsal hastaligi olanlarda da goriilme
sitklig1 artabilmektedir (15). Bu farkli ve multifaktéryel etyolojinin varlig
arastirmamizda oOnemli bir etken olmustur. Benzer sekilde -cinsiyet acisindan
bakildiginda erkeklerde kadinlara gore 3 kat fazla karsimiza ¢ikan renal kolik (6) ki
calismamizda da benzer veri elde edilmistir, yliksek serum testesteron seviyesine bagl
karacigerde olusan endojen okzalat iiretimi, fizyopatolojide suglanmaktadir (16, 88, 90).
Tablo 1’de goriildiigii lizere arastirmamizdaki cinsiyet dagilimi genel literatiir ile uyum

gostermektedir.
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Acil servise bagvuran renal kolik olgularin yan agrist ile birlikte baska sikayetleri de
oldugu bilinmektedir. Yapilan bir arastirmada 235 renal kolikli bir hasta grubunda;
hastalarin 195’inde (% 83) yan agrisi, 44’iinde (% 19) karmn agrisi, 20’sinde (%9)
bulant1 /kusma oldugu bildirilmektedir. Ayn1 ¢alismada vakalarin 14’tinde (%6) agrili
idrar yapma, 16’sinda (%7) idrarda renk degisikligi oldugu sdylenmistir (88). Buna
benzer baska bir ¢alismada renal kolikli 146 vaka arastirilmistir. Dokuz (%6) hastada
karin agris1, 27’sinde (% 18) agrili idrar yapma ve sik idrara ¢ikma, 65’inin (% 45)
bulanti, 24’linlin (% 16) hastanin kusma sikdyeti, 19°unda (% 13) makroskopik
hematurinin oldugu belirlenmistir (92). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin ilk bagvuru
aninda belirttikleri yakinmalardan en fazla olan1 %91 ile yan agris1, %60 ile kasik agrisi,
%56 ile bulanti, %48 ile idrar sikayeti (disliri, pollakiiri vb.), % 23 ile makroskopik
hematiri olmustur. Bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde c¢ogunlukla literatiir ile
uyumlu sonuglar oldugu disiiniilmektedir. Kasik agris1 ¢aligmamizda bahse konu iki
kaynak ile uyum gostermemistir. Calismamizda goriilen yaklagik %40°lik kasik agrisi
oraninin diger iki c¢alismadan daha yiiksek bulunmus olmasi, ¢alisma grubumuzdaki
hasta sayisinin 200 olmasi ve diger yapilan calismalara gore tan1 asamasinda muhtemel
yasanabilecek sorunlardan kaynaklanmig olabilir diye disiiniilmistir. Zira,
aragtirmamizda tani i¢in 200 vakadan 194’tine tomografi ¢ekimi yapilmistir. Bu da acil
serviste tan1 koymadaki bagsarimizin diger calismalarla karsilastirildiginda daha yiiksek

olabilecegi anlamina gelmektedir.

Serinken ve arkadaglariin yaptiklar1 ¢alismada vakalarin % 83’tinde mikroskobik
hematiiri, %19’unda piyiiri bulmuslardir (88). Baska bir calismada ise renal kolikli
hastalarin % 90’1nda mikroskobik hematiiri saptanmistir (89). Benzer bir ¢alismada ise
mikroskobik hematiiri renal kolikli olgularin % 39’unda, % 26’sinda ise lokositiiri
bulundugu iddia edilmistir (90). Arastirmamizda ise 200 vakadan iilkemizde yapilan
calisma ile uyumluluk goézlenmisken, Meksika’da yapilan calismada mikroskobik
hematiiri bizden daha diisiik oranda saptanmistir. Farkliligin 1rk ile ilgili olabilecegi
gibi, suan bilemedigimiz = bir nedenden kaynaklanmis olabilece§i de

degerlendirilmektedir.

Renal kolikli hastalarda Griner sistemi goruntilemek icin direkt Griner sistem grafisi,
intravendz pyelografi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi yontemlerden
faydalanilmaktadir. Yontemler karsilastirildiginda etkinlikleri, avantaj ve dezavantajlari ile
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ilgili baz1 yargilar mevcuttur (46, 47). Yapilan bir calismada direk 0riner sistem
grafilerinin, Uireter taglarina bagli gelisen renal koliklerin tanisinda siirli duyarlilig: (%
45-58) ve dzgiilliigii (% 60-77) oldugunu bildirmektedir (44). Urik asit ve ilaglara baglh
taglar radyoliisendir olup, direkt grafide tag goriillemeyebilmektedir (38). Direkt grafid
diger bir gorillememe nedeni dokularla st iiste gelmeleri nedeniyle olabilmektedir.
“Direkt tliriner sistem grafisi tas1 dislamada yeterince duyarli ve 6zgil degildir” genel
kabul edilen bir yaklasim olarak bilinmektedir (46,47). Ultrasonografi invazif
olmamasi, hizli ve kolay uygulanip, tekrarlanabilmesi taginabilmesi ve en 6nemli zararl
X 1sinlar1 icermemesinden dolayr yan agrili hastalarin ilk degerlendirilmesi agamasinda
Oonemli bir yontem olarak kabul edilmektedir. Sensitivite ve spesiviteleri
karsilastirildiginda IVP ve USG nin renal koligi tanimada farkliliklar1 bulunmadigindan
(3-9), kontrast madde kullanilmiyor olmast USG’nin IVP {istiinliigii olarak
degerlendirilmis ve bu calismada IVP yer almamistir. Genel olarak renal kolikten
stiphelenilen ¢ocuk ve gebelerde USG ana yontem kabul edilmekle birlikte, diger grup
vakalarda farkli goriisler ileri siiriilebilmektedir. Ozellikle iireterlerin batin icerisinde
seyretmesi ve bagirsak gazinin USG ile degerlendirmeyi zorlastirdigindan dolayi, bazi
yazarlar ilk kez tas tanis1 konmasi ya da dislanmasi hallerinde tomografiyi ilk tetkik
olarak diistinebilmektedirler (35, 49, 50). Bu bilgiler 1s1ginda degerlendirildiginde
yaptigimiz ¢alismanin tani/ayirici tan1 asamasinda literatiir ile uyumlu bir sekilde direkt
grafi, USG ve tomografi kullanilmistir. Intravendz pyelografi ise tercih edilmemistir.
Bunun en &nemli nedeni IVP’nin acil servise uygun pratik bir tetkik olmamasi ve
kontrast gerektirmesinden kaynaklanmistir diye diisiiniilmektedir. Uroloji/nefroloji
boliimlerinde de giincel yaklasimda acil servis pratigine uygun olarak IVP kullanimi
oldukca azalmistir (50). Arastirmamizin acil serviste yapiliyor ve g¢ogu hastanin
onceden tanisimin bilinmiyor olmasindan dolayi, ¢ogu vakada USG ve tomografi
kacinilmaz olarak yapilmistir. Buradaki istem yapilmasinin nedeni 6zellikle renal kolik
tanis1 koymak amacl olmayip, ayirici taninin yapilmasi gayesiyle olmugtur. Nitekim,
USG ve tomografi istemlerinin hemen hepsi acil tip hekimlerinden ziyade konsiiltan
(iiroloj, genel cerrahi, kardiyovaskiiler cerrahi, kadin dogum gibi) hekimlerin 6neri ve
istekleri dogrultusunda yapilmistir. Konstiltan hekimlerin istem amaci da kendileri ile

ilgili acil tanilar1 dislamak olmustur.
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Acil servise basvuran iriner sistem tas hastalarinda serum fire nitrojen (BUN) ve
kreatinin seviyelerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (55). Bozkurt ve arkadaslarinin
342 hasta ile yaptiklar1 bir calismada hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunun (%80) basvuru
esnasinda serum BUN ve kreatinin degerlerini normal olarak dlgmiislerdir (112). Benzer
sekilde Freitas ve arkadaglarinin iirolitiazisli hastalarda metabolik degerleri inceledikleri
calismada kalsiyum, serum BUN ve serum kreatinin degerleri arasinda gruplar arasinda
anlaml fark bulunmamustir. Calismamizda her iki grupta baktigimiz serum BUN ve
kreatinin degerleri arasinda farklilik gériilmemistir. Literatiir ile uyumlu olarak (Tablo-
8) bekledigimiz sonuglar bulunmustur. Calismada serum BUN ve kreatinin
seviyelerinin arastirilmasi primer bir hedef olmamustir. Sadece kronik ya da akut bobrek

fonksiyonlariin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir.

Acil servise agri ile bagvuran herkeste oldugu gibi renal kolik agris1 da hizli, dogru ve
etkin bir sekilde yonetilmelidir (3). Gegmiste renal kolik tedavisindeki ilk secenek
ajanlar morfin ve pethidin olmasina karsin, 1970’lerin sonlarindan itibaren parenteral
non steroid anti inflamtuar (NSAT) ilaclar kullanilmaya baslanmistir ve bu konuda ¢ok
farkli Oneri ve yaklasimlar glinlimiizde bulunmaktadir (13,14). Giincel uygulama
NSATI'nin renal kolik agrisinda ilk segenek olarak kullanilmalaridir (1, 7). Bu giincel
uygulama 1s18inda hastalarin yonetimi sirasinda agr1 kontrolii igin 6ncelikle (Tablo-9)
NSAI ilaglar kullamlmistir. Ancak, literatiirde belirtildigi gibi agr1 varliginda c¢ogu
vakada opiat grubu da tercih edilmistir. Bu durum klinigin uygulamas: olarak ele

alinabilecektir.

Endotelyal NO, eNOS enzimi tarafindan L-argininden sentezlenen bir endotelyal
vazodilator ve saglikli bir endotel NO salgilarken, fonksiyonu bozulmus olan endotel
stperoksid gibi oksidan maddeler Uretebilmektedir. Hipertansiyon/KAH gibi diz kas
fizyopatolojik siireclerinde eNOS gen mutasyonuna bagh degisikliklerin gosterilmistir
(105). Endotel fonksiyon bozukluguna yol acan hiperlipidemi ve hipertansiyonun neden
oldugu NO-bagimli vazodilatasyonla olusan rahatsizliklarin derecesi kisiden kisiye
degisiklik gosterebilmektedir (105). Benzer sekilde klinik agidan bakildiginda
kardiovaskiiler risk faktorlerini tasiyan herkes hasta degildir veya bilinen risk
faktorlerini tasimayan kisiler hasta olabilir. Boylece ozellikle eNOS ekspresyonunu
veya fonksiyonunu etkileyen gen mutasyonlar1 kisileri endotelyal fonksiyon
bozukluguna ve koroner hastaliklara yatkin hale getiriyor olabilir. Tas1 olan her hastada
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renal kolik seklinde bir klinik ortaya ¢ikmayabilmekte veya agrinin goriilme siklig
iiriner sistem tas hastaligi olanlar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir (105). Bu
degiskenligin ozellikle iireter diiz kas yapisi cercevesinde endotel fonksiyonlar: ile
iligkisi olabilecegi hipotezimizi igeren calismamizda eNOS genindeki muhtemel
polimorfik yapr ile agri iliskisinin de olabilecegi degerlendirilmistir. Diger bir ifadeyle
renal koligin pataogenizinde onemli rol oynayan NO’i sentezleyen eNOS’un farkli
davranmasina bagli daha sik ve/veya daha siddetli klinik yansimanin olabilecegi
distintilmustiir (24, 106). Vaskiler endotelin ana fonksiyonlarindan biri olan vaskiiler
tonusu saglamak icin daha Once de deginildigi gibi endotel NO gibi vazoaktif
medyatorler salgilayarak damarin diiz kas tonusunu ve kasilabilirligini kontrol
etmektedir (24). Benzer diiz kas yapisi gergevesinde NO bagimli siiregteki herhangi bir
farklilik renal kolikte agrinin siddet ve sikligini etkileyebilecektir. Mevcut kanitlar (213)
diiz kaz esnemesinin NO bagimli bir siire¢ ile oldugunu ve bu siirecteki cesitli
aksamalarinin aort patolojilerine yol acabildigi literatiirde degerlendirilmektedir (215).
Buna bagl olarak renal kolikte endotel disfonksiyonunun ve bununla 6zdes bir durum

olan mikrovaskiiler disfonksiyonun yansimasi ihtimali aragtirmaya deger bulunmustur.

Endotelial NOS geni intron 4a/4a genotipi Sipahi ve arkadaslarmin arastirdigi 105
migren bas agris1 vakasinda atak sikligi ve siddeti acisindan gen polimorfizmleri
arasindan farklilik bulunmamistir (99). Jyotsna Murthy ve arkadaslarinin 141 yarik
dudak hastast ve 142 saglikli bireyde yaptiklari ayn1 genotip arastirmasinda farklilik
bulmamislardir (100). Mehmetoglu ve arkadaslarinin 91 esansiyel hipertansiyon hastasi
ve 75 saglikli kontrol grubunda yaptiklari ¢aligmada da eNOS geni intron 4a/4b

genotipinde polimorfizm tespit edilmemistir (101).

Renal kolik hastalarinda yapilan ¢alismamizda acil servise basvuran renal kolikli 200
vaka ve saglikli 200 bireyden olusan arastirmamizda eNOS geni intron 4a/4b genotipleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hipotezde ileri siirdiigiimiiz muhtemel iliskinin
olmamas1 eNOS geninin tek bir intron genotipinin bakilmis olmasindan kaynaklanabilir.
Zira su ana kadar yapilan hipertansiyon, koroner arter hastalig1 gibi ¢alismalarda (99,
100, 101) intron 4a/4b ile hali hazirda bir iligski gosterilememisken, Glu 298-Asp ile
iliski gosterilmistir. insanin genetik yapis1 etnik ve irksal 6zelligine gore farklilik
gosterebildiginden ( KAYNAK), eNOS’un bir genotipinde iliski saptanmamis
olunmasi, baska bir genotipik polimorfizmin olmayacagi anlamina gelmeyecektir.
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Arastirmamizda bakilan vaka sayisi 400 olmakla birlikte, bu tipte bir eNOS
polimorfizm arastirmasinda saymin 1000’ler ile olmasi gerekebilecektir. Yine de
literatiir taramalarimizda eNOS intron 4a/4b genotipi ile bir patolojinin arastirilmasi bu
giine kadar en fazla hasta sayisi ile yapilmis bir ¢aligma oldugu degerlendirilmektedir.
Renal kolik ile eNOS intron 4a/4b genotipinin arastirildigr ilk caligma &zelligi
tasimaktadir. Dolayisiyla yaptigimiz ¢alisma neticesinde renal kolik ile eNOS intron
4a/4b genotipinin iliskisi olmadigi sonucu ¢ikarilmistir. Baska intron genotipleri ile bu
arastirma stirdiiriilebilecektir. Zira herhangi bir iliskisinin ortaya konulmasi durumunda

tani/tedaviye yonelik planlama ve proflaktik ila¢ kullanim1 giindeme gelebilecektir.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

6. SONUCLAR

Renal kolikte AS’e basvuran hastalarda cinsiyet dagilimi genel literatiir ile uyumlu

olarak erkeklerde yaklasik 3 kat fazladir
Renal koligin AS’e en sik bagvuru nedeni yan agrisidir
RK’li hastalarin idrarinda en sik goriilen bulgu mikroskopbik hematiiridir

RK Klinigi ile gelen hastalarin 6nemli bir kisminda hayati tehdit eden tanilar

olabilmektedir
Serum biyokimyasi ¢aligmalar tantya katki vermemektedir

Analjezik olarak NSAI’lar ilk tercih olmali ve etkisi gozlendikten sonra opioid

kullanilmalidir

RK ile eNOS intron 4a/4b genotipinin iligkisi olmadig1 saptanmistir
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