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1.GIRIS ve AMAC

Uriner sistem tas hastaligi (USTH) M.O. 4800 yillarindan beri bilinen bir
hastaliktir ve yaklasik 7000 yildir insanoglunu etkilemektedir. MO 4800°lii yillardan
kalan Misir mumyalarinda bobrek ve mesane taglart tespit edilmistir.’ O
donemlerden beri de bu hastaligin nedenlerini ve tedavisini bulma adma 6nemli
Olclide ¢abalar harcanmaktadir. Son yiizyila kadar bu ¢abalar sayesinde 6nemli
adimlar atilmis olmakla birlikte, asil gelismeler son 20-30 yil igerisinde meydana
gelmistir.

USTH sik goriilen bir hastaliktir. Endiistriyel bat1 toplumlarinda prevalansi %12
civarindadir.' Bébrek taglarinin goriilme siklig belirgin bir cografi dagilim 6zelligine
sahiptir. Tiirkiye, “tas kusag1” olarak adlandirilan cografya kusaginda yer alir, bu
nedenle de bobrek taslari sik goriilir” Ancak, iilkemizde daha 6nce Gnemli
calismalar yapilmis olmakla birlikte, etiyopatogenez hakkinda bilgi heniiz
yetersizdir.>>*>¢

USTH’nm en 6nemli dzelliklerinden biri tekrarlama olasihigmin fazla olmasidir.
Uribarri ve arkadaslari, kalsiyum okzalat taslar1 i¢in tekrarlama riskini bir, bes ve on
yil igin sirastyla %10, %35 %50 olarak bildirmislerdir.”

Bu hastaligin 6nemli sorunlarindan biri de toplum i¢in olusturdugu mali ytiktiir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 1996 yilinda yapilmis bir calismada, bu
hastalar icin uygulanan tedavi giderleri 4,45 milyar dolar olarak hesaplanmustir.®
USTH'nin girisimsel tedavisindeki gelismeler hastalikla ilgili morbiditeyi
azaltmasina ragmen, daha sonraki tekrarlama olasiligini azaltmamaktadir. Girisimsel
tedavilerin karsilanmasi gii¢ yiiksek maliyeti, son 15-20 yildir morbiditesi daha az,
basit ve ucuz olmasi gibi 6nemli avantajlara sahip proflaktik tedaviye ilgiyi
arttlrmlstlr.9

Yapilan ¢alismalar, tas olusumunda rol alan metabolik ve cevresel faktorlerin
belirlenerek uygun tedaviler verildiginde USTH’nin tekrarlama riskinin
azaltilabilecegini gostermistir.’

Tas olusumu, c¢esitli karmasik fiziksel ve kimyasal olaylarin sonucunda
gerceklesir. Uriner sistemde tas olusumunu tetikleyen faktorlerle inhibitorler

arasindaki hassas denge bozuldugu zaman tas olusumu gerceklesebilir. Kalsiyum,



okzalat, iirik asit ve sistin molekiilleri idrarda asirt doygun hale geldiklerinde tas
olusturabilecegi gibi idrarda kristalizasyon inhibitorlerinin (sitrat, magnezyum,
pirofosfat, makromolekiiller ve glikozaminoglikanlar) yetersizligi de yukaridakilerle
birlikte veya tek baslarma tas olusumunda rol oynayabilir. idrar pH’sinin asidik veya
alkali olmasi bobrek taslarni olusturan maddelerin hem birbiriyle hem de
inhibitorlerle olan iliskisini etkileyebilir.'” Anatomik faktorler (obstriiksiyon,
vezikoiireteral reflii..) ve liriner sistem enfeksiyonu da tas olusumunu arttirabilir.
Hipositratiiri bobrek kalsiyum taglarinin olusumunda 6nemli bir risk faktortidiir.
Tiirkiye’den daha Once yayimlanan ¢alismalar hipositratiirinin tilkemizdeki kalsiyum
bobrek tag hastaligi agisindan onemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir.’
Karmasik bir siire¢ olan idrarla sitrat atilim1 ¢evresel (beslenme, ilaglar), fizyolojik
(total renal fonksiyonlar ve renal asidifikasyon kapasitesi) ve olas1 genetik faktorler
tarafindan belirlenmektedir. Renal tiibiillerde idrarda sitrat atilimini diizenleyen Na-
sitrat ko-transporter enzimini kodlayan ayn1 isimli gendeki defektin hipositratiiriye
neden olabilecegi diisliniilmekle birlikte, bunu dogrulayacak bilimsel veri yetersizdir.
Bu prospektif caligmada, 24 saatlik idrar Ornegi incelemelerinde hipositratiiri
saptanan kalsiyum tas hastaligi olan bireylerde Na-sitrat ko-transporter gen
mutasyonu sikliginin, sitrat diizeyt normal olan hastalar ile karsilastirilmasi

amaclanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.EPIDEMIYOLOJi

Epidemiyolojik calismalarda, iiriner sistem tas hastalig1i insidansi genetik ve
cevresel faktorlerden (giinliik sivi alimi, besinsel faktorler, ortam 1s1s1, giines, vb..)
etkilenmektedir.'' Uriner sistem tas hastaligi prevalansi bati iilkelerinde %12
civarinda olmakla birlikte Arap iilkeleri gibi sicak ve kuru iklimli cografi bolgelerde
%20’lere yiikselebilir.

Tas hastalig1 daha ¢ok geng eriskin veya orta yas populasyonu (20-50 yas araligi)
etkilemektedir.'”” USTH sik tekrarlama egilimindedir. Bir kez bobrek tasi olusturan
bireyde tekrarlama riski 10 yilda %350, 25 yilda ise yaklasik %90 civarindadir."”
Genetik kadar ¢evresel faktorlerin tas olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir."*
Cocuklarda Triner sistem tas hastalii eriskinlere gore nispeten daha az
goriilmektedir. Eriskinlerde, erkeklerde kadina gore iki kat fazla goriilmekle birlikte

cocukluk yas grubunda her iki cinsiyette ayni orandadir."

22.ETIiYOLOJI

Kahtim

Bobrek tast olusma sikligi irklar arasinda farkliliklar gésterdigi birgok calismada
gosterilmistir. Amerika yerlilerinde ve siyah irkta daha az siklikta, buna karsin beyaz
itk ve Asya wrklarinda daha sik goriilmektedir. Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde
aile hikayesi vardir. Ailede tas hastaligi olanlarda, cevresel ve diyetle iliskili faktorler
diizeltilse bile tas hastalig1 gelisme riski daha yiiksektir.'®'”'® Sistiniiri, ksantiniiri ve
renal tiibiiler asidoz gibi kalittmsal metabolik bozukluklarda USTH olusma riski
yiiksektir.
Aile OyKiisii

Uriner sistem tas hastaligna ait aile dykiisii olanlarda tas hastalig1 insidans1 daha
yiiksektir. Genel toplumda tas hastaligi siklig1 %15 iken bobrek tasi hastalarinin
birinci derece akrabalarinda %30’dur. Ulkemizde pediyatrik yas grubundaki



calismalarda, olgularin birinci derece akrabalarinda tas hastaligi bulunma olasilig1 %
3.1 ile % 45.7 arasinda degismektedir.’
Diyet

Tas olusumunda idrarla atilan maddelerin biiylik bir ¢ogunlugunu olusturan
degisik yiyecek ve iceceklerle alinan besin maddelerinin tas insidansinda anlamli bir
etkisi vardir. Tas olusumuna katkis1 olan piirin, okzalat, kalsiyum, fosfat ve diger
elementlerin diyetle fazla miktarda alinmasmin hastalik insidansinda belirgin bir
artiga neden olmaktadir.'*?°
Yas-Cinsiyet

Uriner sistem taslar1 20-50 yas araliginda daha sik gériiliir. Genellikle multipl ve
rekiirren tas hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarin bobrek taglarn ile iligkili
semptomlarinin 20°li yaslarda baslamis oldugu goriilmektedir.*’

Tas hastalig1 erkeklerde kadinlara goére 2-3 kat daha fazla goriilmektedir.
Cocukluk caginda her iki cinsiyette tas hastalif1 siklig1 benzer iken erigskin ¢agda
erkeklerde daha sik olmasi, artmis testosteron diizeyinin karacigerden endojen
okzalat sentezini arttirmasina baglanmustir.”* Sistiniiri, hiperparatiroidizm veya iiriner
sistem enfeksiyonu ile iligkili bobrek taglart kadinlarda erkeklerden daha siktir.!
Cocuklarda iiriner sistem taglart olusumunda metabolik ve genetik hastaliklar,
cografi ve sosyoekonomik sartlar ve g¢evresel etkenler rol oynamaktadir. Uriner
sistem tas hastaliinin sadece % 2-3’1 c¢ocuklarda ve addlesanlarda goriiliir.
Cocuklarin bobrek taslar1 nedeniyle basvuru yasi ortalama 8-10 arasindadir.’ Uriner
sistem tag hastalig1 ile ilgili tilkemizde yapilmis bir ¢calismada tas hastalig1 prevelansi
%14.8, erkek/kadin orani 1,5’tir.2]

Fan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, idrarla okzalat atilimi, plazma okzalat
diizeyi ve bobrekte kalsiyum okzalat kristalizasyonunun androjenlerin tarafindan
arttirildig, strojenler tarafindan ise azaltildig: belirlenmistir.”

Cografya

Daglik, ¢6l ya da tropikal alanlarda yasayanlarda {iriner sistem tas prevalansi
yiiksektir. Ulkemizde, USTH giiney ve giineydogu bolgelerimizde diger bdlgelere
gbre daha sik gorilir?! ABD, Ingiltere, Pakistan, Kuzey Hindistan, Kuzey
Avustralya, Orta Avrupa, Akdeniz iilkeleri ve Cin’de sik goriiliirken, Orta ve Gliney
Amerika, Afrika’nin bliyiilk kism1 ve Avustralya yerlilerinin yasadigi bolgelerde



insidans daha disiiktiir.”* Ancak, Arap iilkeleri ve Afrika-Avustralya yerlilerinde
oldugu gibi sicak bolgeler arasindaki celiskili insidans oranlari, cografya disindaki
diger faktorlerin de tas hastalig1 agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.

Cografyanin sadece USTH insidansin1 degil, tasin cinsini belirleyici etkisi de
vardir. Ingiltere, Iskocya ve Sudan’da kalsiyum okzalat ve kalsiyum fosfat
kombinasyonu taslarma daha fazla rastlanirken, Israil’de iirik asit taslar1 daha
siktir.”>?® Aymi iilkenin farkli yerlerinde bile degisik tas tiplerinin daha sik
gozlenmesi s6z konusudur. ABD’nin giineydogusunda kalsiyum okzalat taglari, dogu
sahillerinde ise iirik asit taglar1 daha sik gézlenmektedir.?’

Cografya cevresel faktorlerin sadece bir yoniidir. Bolgesel tas hastali§inin
goriilmesini etkileyen diger faktorler arasinda diyet aliskanlii, 1s1 ve nem sayilabilir.
Hava ve Iklimsel Faktorler

Cevresel 1s1 artisinin {iriner sistem taslar1 riskini arttirmasi iyi bilinen bir
konudur. Yiiksek sicaklik sonucu terleme artmaktadir. Eger yeterli sivi alinmazsa
idrar hacmi azalir, daha konsantre hale gelir. Konsantre idrarda solut yiikii artar ve
bunun sonucunda da kristalizasyon kolaylasir. Yaz aylarinda 6zellikle sistin ve {irik
asit taslart olusumu artar.”® Siirekli sicaga maruz kalan makinistlerde tas hastalig
insidans1 normal populasyona gore 3-4 kat fazladir. Bu kisilerin idrarla iirik asit
atilimimin normal kontrollere gore belirgin olarak yiiksek oldugu bildirilmistir.” Yaz
aylarinda giines 1sinlarina maruz kalanlarda artan 1,25 dihidroksivitamin D3 {iretimi
idrar kalsiyumunda artisa neden olabilir.*’

Sivi Al

Uriner sistem tas hastalig1 {izerine yaygin goriislerden bir tanesi de, giinliik igilen
su miktarmnin arttirtlmasi idrar miktarinda artma, bununla ters orantili olarak da
iiriner sistem taglarinin olusma insidansinda azalmaya neden olmasidir. Artmis su
alimi ile idrarin seyrelmesi, idrardaki iyon aktivitesini ve dolayisi ile kristalizasyonu
arttirsa da, artmig diiirez serbest kristal partikiillerinin toplayici1 sistemde kalis
siiresini kisaltarak tag olusumunu azaltmaktadir.' Artmis stvi alimi sonucu idrar
voliimii artmakta ve idrar diliie olmaktadir. Diliie olan idrarda kristalize olabilecek
idrar komponentlerini diliie eder ve bunun yaninda idrardaki serbest kristal
partikiillerinin yerlesmesi i¢cin gerekli ortalama zamani azaltir. Gilinde 2 litre veya

iizerinde sivi alinmasinin iiriner sistem tas olusumunu azaltic1 etki g('jstermektedir.3 !



Eger idrar voliimii giinde 1 litreden az olursa, kalsiyum okzalat tas1 olusumu riski
belirgin sekilde artmaktadir.®®> Uriner sistem tas hastalariin yaklasik %19’unda
yetersiz sivi alimi s6z konusudur.” Sivi aliminmn 6nemini destekleyen bir bagka
calismada da, gilinliik idrar volimi 800 ml’den 1200 ml’ye ¢ikarilinca tas
olusumunun %86 oraninda azaldig1 gosterilmistir.** Uriner sistem tas hastalarinimn,
giinliik s1vi alimi fazla olan grupta tas rekiirrensi yari yariya azalmaktadir.®® Suyun
mineral igeriginin tag olusumuna etkisi tartismalidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda
celiskili sonuclar bildirilmistir.*®

Alinan sivinin tiirii, tas olusumunu etkileyebilir. Portakal suyu ve limonatanin
idrar sitrat miktarin1 arttirarak tas olusumunu azalttigin1 bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Portakal suyu, kalsiyum fosfat tasi icin olusum ¢arpimini arttirir, idrarda
¢oziinmemis dirik asiti azaltir.’” Cay kahve gibi iceceklerin de kalsiyum okzalat tasi
i¢in risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir.*®
Beslenme

Tas olusumunda idrarda atilan maddelerin biiyiik bir ¢cogunlugunu olusturan
degisik yiyecek ve igeceklerden alinan besinlerin tas hastaliginin insidansina anlaml
etkisi vardir. Fazla miktarda aliman piirin, okzalat, kalsiyum, fosfat ve diger
elementler sonucu idrarda bu maddelerin atilimi artmaktadir. Ekonomik diizeyi
yliksek olan tilkelerde tas hastalifi daha fazla goriilmektedir. Bunun nedeninin
hayvansal proteinden zengin gidalarla beslenme oldugu iddia edilmistir.' Bu tip
beslenmenin; idrarda kalsiyum, cAMP, hidroksiprolin atilimini arttirdigi, boylece
artan asit metabolitlerinin kemikte rezorbsiyona neden oldugu, bdobrekte ise
kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu azalttig1 bilinmektedir. Ayrica, bu tip
beslenme aligkanlig1 idrarda kalsiyum ve iirik asiti arttirirken, sitrat ve bikarbonati
azaltmaktadir.”® Hayvansal protein alimi fazla olan kisilerde idrarda kalsiyum
atillminin artis nedeni; protein aliminin artisina bagl olarak glomeriiler filtrasyon
artis1 ve kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunun azalmasidir.** Hayvansal protein
aliminin fazla olmasma bagl olarak idrar sitrat miktar1 azalir. Bunun nedeni ise,
proksimal tubiil i¢indeki asit yiikiiniin artisina bagli olarak sitratin glukoneogenezde
kullanilmasi amaci ile reabsorbsiyonunun artmasidir.*' Diyetteki hayvansal

proteinlerin azalmasi ile 6zellikle mesane tasi arasinda bir iligki vardir.*?



Beslenme ile alinan kalsiyumun tas olusumu iizerine olan etkisi {izerinde
yapilmis bircok calisma vardir. Diyet ile alinan kalsiyumun %6°s1 idrar ile
atilmaktadir.** Hiperkalsiiirik tas hastalig1 olanlarda, vitamin D3’iin yiikseldigi, buna
bagli olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunun arttig1 gésterilmistir.*® Giinde 400
mg’dan az kalsiyum almmasi kalsiyum dengesinin bozulmasma yol agmaktadir.**
Kalsiyum kisitlamasi yapilinca idrar ile atilan kalsiyum miktar1 azalmakta ancak
gastrointestinal sistemden kalsiyum kayb1 devam ettigi i¢cin bunu kompanse etmek
icin kemikten kalsiyum rezorbsiyonu artmaktadir. Sonucta yash hastalarda kemik
kiriklar1 ya da osteoporoz gelismektedir. Diyet ile almman kalsiyum kisitlaninca
okzalat ile kompleks yapacak olan kalsiyum miktar1 azaldigi i¢in idrar ile atilan
okzalat miktar1 artmaktadir.®® Yapilan bir ¢alismada; kalsiyumdan zengin diyet
alanlarda tas hastalifi prevelansmm daha disiik oldugu bulunmustur.”” Bu
nedenlerden dolay:r giiniimiizde tas hastaligmin engellenmesi i¢in diyet ile kalsiyum

kisitlamas: onerilmemektedir.***!

Birgok gida maddesinde okzalat mevcuttur ve
beslenme ile alinan okzalatla tag hastalig1 arasinda belirgin iliski vardir. Tekrarlayan
kalsiyum okzalat tas hastalig1 6ykiisti olan hastalarda {iriner okzalat atilimimnin arttigi
goriilmiistiir. *°
Meslek

Fiziksel aktivitenin fazla oldugu meslek gruplarinda iiriner sistem tag hastaliginin
insidans1 sedanter olanlara gore daha diisilk orandadir. Sivi aliminm1 azaltan veya
siirlayan isler ya da sivi kaybinin yiiksek oldugu meslekleri yapanlarda, idrar
voliimiinii azaltarak tas gelisimi i¢cin yliksek risk olusturabilir.*’” Bununla birlikte
Akinct ve arkadaglarinin yaptigir ¢calismada, lilkemizde ofis isi yapanlarla, fiziksel
aktivitesi yiiksek olan isciler arasinda tas hastalig1 goriilme siklig1 agisindan belirgin
fark saptanmamistir.”’ Bu ¢alismaya dayanarak meslek gruplari ile tas hastalif
iliskisini, bireylerin beslenme aligkanliklari, sicaga maruz kalma nedeniyle sivi kaybi
ve su alimi ile birlikte degerlendirilmesinin daha dogru olacagi kanaati agir
basmaktadir.
Qlaglar

Uriner sistem tag hastaliginin insidans1 bazi ilaglarin  kullanimina bagh
artmaktadir. Antiasitlerin ve antihipertasif olan triamteren uzun siireli kullanimi tas

inidansini arttirmaktadir. Yine ayni sekilde sodyum ve kalsiyum preparatlarinin da



uzun siireli kullanimi tag hastalig1r olusumunu arttirir. AIDS tedavisinde kullanilan
proteaz inhibitorii olan indinavir kullanan hastalarda ayni icerikte tas %6 oraninda

goriilmektedir.*®

2.3.TAS OLUSUM MEKANIZMALARI

Bobrek taslarinin olusum mekanizmalarini agiklamak amaciyla bes teori one
siirtilmiistiir. Bunlar;
- Siipersatiirasyon-Kristalizasyon Teorisi
- Idrar Inhibitdrleri Eksikligi
- Matriks - Niikleasyon Teorisi
- Epitaksi

- Kombine Teoriler

Siipersatiirasyon- Kristalizasyon Teorisi

Kristalize olabilen bir element belirli bir sicaklik ve pH’daki suya eklendiginde
sollisyon halinde kalir. Ancak bu elementin miktar1 arttirilinca belirli bir seviyeden
sonra artik eriyik halde kalamaz. Bu noktaya kadar erimis halde bulunan madde bu
noktadan sonra asir1 doymus soliisyonda kristalize olmaya baslar. Sicaklik ve pH bu
elementlerin soliisyonda erime ve kristalizasyonunda ¢ok énemlidir. Finlayson, oda
sicakliginda yapilan kristalizasyon sonuglarinin viicut sicakliginda olanlardan daha
farkli oldugunu belirtmistir.* Viicut sicakligi sabit kalmasma karsin idrar pH
degisiklikleri sik goriiliir. Soliisyonda kalsiyum ve okzalat gibi iki element varsa
satiirasyonu bu iki elementin konsantrasyonu belirler. Bu iki elementin satiirasyonu
arttinlldiginda “Solubility Product” (Sp) adi verilen satiirasyon noktasindan sonra
kristalizasyon olusur. Idrar birgok elektrik yiiklii iyonlarin karisimini igerdiginden
elementlerin sudaki miktar: ile satiire hale gelmez. Idrar suya nazaran daha fazla
elementi soliisyon halinde (slipersatiire soliisyon) tutabilme oOzelligine sahiptir.
Idrardaki sitrat gibi baz1 organik maddeler kalsiyum ile birleserek erimesi ¢cok kolay
olan kalsiyum sitrat olusumuna neden olur. Sitrat eksikligi kalsiyumun okzalat ile

birlesmesine, yani tas olusumuna zemin hazirlar. Idrarin icerdigi elektrik yiiklii



iyonlardan kaynaklanan bir elektrik aktivitesi (zeta potansiyeli) vardir. Bu da
elementlerin erime noktasini degistirir. Boylece, idrar suya oranla ¢ok daha fazla
miktardaki elementi eriyik halde tutabilir. Ancak idrarda da bu elementlerin miktari
cok arttirilirsa artik eriyik halde kalamaz ve kristal ¢ekirdekleri olusmaya baslar. Bu
noktaya ‘“formation product” (Fp) adi verilir. Olusan bu niikleat (¢ekirdek) tistiinde
kristalizasyon devam ettik¢e kristal biiylimeye devam eder ve bu kristal agregatlar
tas olusumuna sebep olur.”® Bir elementin Sp’si ile kristalizasyonun basladigi bu
siipersatiirasyon arasindaki alana “metastable region” adi verilir. Sp’nin altinda suda
dahi kristalizasyon miimkiin degildir. Bu alana “siipersatiirasyon altinda stable zon”
ad1 verilir. Yani o element kristalize olacak doygunluga ulagsmamistir. Bu stable
zonda kristal c¢ekirdegi olugsmaz, varsa dahi gelisemez hatta tekrar eriyebilir fakat
agregasyon olusabilir. Buna karsin siipersatiirasyonun metastable zonunda, yani hala
Fp alanma girmemis iken yine yeni kristal ¢ekirdegi olusamaz fakat dnceden kristal
cekirdegi varsa bunun iizerinde tas olusabilir ve tas erimesi nadirdir. Idrar Fp
alaninda ise spontan kristal ¢ekirdekleri olusup, hizla biiyiiyiip, agregasyon belirgin
hale gelebilir.

Kristal ¢ekirdekleri lizerine bagka kristaller birikebilir. Bu niikleasyon sadece tek
bir maddeden olusmus homojen niikleasyon olabilecegi gibi, degisik organik ve
inorganik maddelerin olusturdugu heterojen niikleasyon da olabilir. Bu maddeler
kimyasal katalizor etkisi yaparak kristal niikleasyonunu kolaylastirir. Bobrek i¢inde
birtakim biyolojik siirecler sonucunda papillada da kristalizasyon olabilir. Oradan
atilan ve idrarda yiizen mikrolitler lizerinde kristalizasyon devam eder. Eger idrarda
bol miktarda niikleus ile kristal kiirecikleri varsa ve serbest olarak yiiziiyorsa idrarla
kolayca atilir. Cesitli durumlarda degisik kimyasal etkiler sonucu kristaller
birbirlerine yaklasip baglanirsa (agregasyon) kristal kitlesi olusur. Bu kristal kitlesi
etrafinda yeni agregasyonlar olusarak veya yilizeydekiler niikleus rolii oynayarak
kristalin biiylimesine ve tas olusumuna sebep olurlar.

Inhibitor Eksikligi Teorisi

Idrarda sistin, kalsiyum okzalat, iirik asit atilim1 fazla olan baz1 bireylerde tas
olusurken bazilarinda olusmamaktadir. Howard ve arkadaslar1 1967°de ilk kez kiigiik
bir peptid oldugu diisiiniilen inhibitér bir madde tanimlamslardir.”’ Bazi inhibitdr

maddeler insanlarda kristalizasyonu Onler. Bunlar; diisiik molekiillii peptidler,



yiiksek molekiilli glikoproteinler, matriks-A maddesi, S-H bag1 igeren tiromiikoidler,
alanin, sitratlar gibi organik inhibitorlerin yaninda; fosfatlar, pirofosfatlar, pirofosfat
eliminasyonunu arttiran ortofosfatlar, magnezyum ve c¢inko gibi inorganik
inhibitorlerdir. Bunlar i¢inde pirofosfatlarin en giiclii inhibitér etkiye sahip oldugu
disiiniilmektedir. Ancak agizdan pirofosfat alimi idrardaki miktarin1 arttirmaz. Bu
yilizden, viicutta pirofosfatlara doniisen ortofosfatlar tas profilaksisinde kullanilirlar.
Ancak, ortofosfatlarin uzun siire ve ¢ok miktarda kullanimi magnezyum fosfat veya
kalsiyum  fosfat tasi olusumuna neden olabilmektedir. Bir¢ok insanda
siipersatiirasyon var olup, kristal tesekkiil edebilir. Fakat bu kristaller biiyiiyemez ve
kiiciik kalarak idrarla atilir. Iste bu eliminasyonu saglayan inhibitdr maddelerdir. Tas
yapan insanlarda siipersatiirasyon-kristalizasyonla beraber idrardaki inhibitor
maddelerin eksikligi siklikla birliktedir.
Matriks-Niikleasyon Teorisi

Matriks, idrardaki proteinlerin bir derivesi olup, protein, heksan, ve heksaminler
igerir. Urik asit taglarinin %2 sini kalsiyum igeren taslarin %3 iinii, matriks taslarinin
%65°in1 meydana getirir. Matriks bir taraftan kristal biliylime ve agregasyonunu
onleyerek inhibitor etki yaparken, diger yandan da tas yapisimmn %2-10’unu
olusturmaktadir. Nadiren enfekte ve az fonksiyon yapan bdobreklerde tamamen
matriksten olusan matriks taslari olusabilir. Bu taslar diiz grafilerde goriilemezler.
Uzerinde biriken kristallerin cinsine gore tas icerisinde matriks dagilimi degisiklik
gosterir. Kalsiyum okzalat taslarinda daha c¢ok dagmnik sekilde yayilmis iken
kalsiyum fosfat taslarinda laminerdir. Idrarda bulunan 18kosit, eritrosit, epitelyum
dokiintiiler1 gibi yabanci cisimler matriks rolii oynayip tizerinde kolayca
kristalizasyon ve agregasyon ile tas olusumuna sebebiyet verebilirler. Bir caligsmada
idiyopatik bobrek tashi hastalarin bobrek tiibiiliislerinde matriks ve kristallerin
olusturdugu mikrotaslarin bulundugu gésterilmistir.’*
Epitaksi Teorisi

Idrarda ¢ok fazla kristal olusursa kan kisminda kristal yapan maddenin
satiirasyonu azalir ve kristal bliyliyemez. Ancak bir baska element fazla ise bu defa
ilk kristalin yiizeyine bunlar yapisarak (epitaksi) i¢ ve dis tabakas: farkli yapida tas
olusur. Epitaksi, kalsiyum okzalat tas1 olusumunu bagslatan {irik asit kristallerinde sik

goriilmektedir.” Kalsiyum okzalat kolaylikla tirik asit kristalleri tizerine epitaksi ile



tutunabilir. Asirt lirik asit atiliminda, okzalat iceren gidalarin ¢ok miktarda alinmasi
sonucu tirik asit niikleusu iizerine kalsiyum okzalat tas1 olusur. Ancak sistin bagka bir
kristal niikleusu iizerine tutunamaz. Kristaller olustuktan sonra 5-10 dakika i¢inde
mesaneye gegerler. Biiylimeye zaman bulamazlar. Kristallerin atilamamasi i¢in ya
cok asirt siipersatiirasyonla hizla biiyltimesi veya iiriner sistemde staza neden olan bir
patolojinin bulunmasi gerekir.
Kombine Teoriler

Tas olusumunu her zaman tek teoriyle agiklamak miimkiin degildir. Genellikle
birden ¢ok mekanizma birlikte ¢alisarak tas olusturur. Bu nedenle kombine teoriler
tas olusumunda daha gergekei teorilerdir. Bunlar:

1-intranefronik ve Fiks Niikleasyon: ilk kristal cekirdegi olusumu tiibiil
hiicrelerinde baglamakta, buradan tiibiill liimenine atilarak idrara karigmasi
saglanmaktadir. Bu nedenle serbest kristal niikleasyonuna ihtiya¢ yoktur.

2-Ekstranefronik ve Serbest Partikiil Niikleasyonu: Siipersatiirasyon
kristalizasyonun serbest olarak idrarda olustugunu, fakat iiromukoidler gibi
inhibitorlerin kalitatif veya kantitatif defektleri sonucu biiyiiyerek tas olustugu ileri
stiriilmektedir.

3-Kombine teori: Uriner sistem tasi olusumu icin yukarida sayilan teorilerin
hepsinin etkisi oldugunu savunan teoridir. Siipersatiirasyon, kristalizasyon, inhibitor
yoklugu ve matriks etkisi hep beraber degerlendirilmekle beraber, tas olusmasi i¢in
bobregin, kristalize olabilecek maddeleri yeterli miktarda atabilecek ve pH’y1
diizenliyebilecek diizeyde olmasi gerekir. Taslarin 1lk gelistigi yer konusu
tartismalidir. Ancak, papilla ve tiibiil limeni icerisinde olustuklarini destekleyen
bulgular ¢cogunluktadir. Tas olusumu i¢in nedenler her olguda belirlenemez. Bunlara

idiyopatik tas hastalig1 denir. Bu grupta en ¢ok kalsiyum igeren taslar bulunur.



2.4.TAS TiPLERI

Tablo 1. Tas tipleri

Madde Ad1 Mineral Adi Formiil

Kalsiyum Okzalat Monohidrat Whewellite CaC204 H20
Kalsiyum Okzalat Dihidrat Weddellite CaC204 2H20
Hidroksiapatit Hidroksiapatit Cal0(PO4)6(OH)2
Karbonat-apatit Karbonat-apatit ~ Cal0(PO4,CO3,0H)6(OH)2
Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat  Brushite CaHPO4-2H20
Trikalsiyum Fosfat Whitlockite Ca3(P0O4)2

Mg Amonyum Fosfat Heksahidrat ~ Striivit MgNH4PO4 6H20
Anhidroz Urik Asit Yok C5H4N403

Urik Asit Dihidrat Yok C5H4N403 2H20
Amonyum Asit Urat Yok C5H3N403NH4
Sodyum Asit Urat Monohidrat Yok C5H3N403Na H20

2.4.1. KALSIYUM TASLARI

Kalsiyum taglar1 tiim bobrek taslarinin %80°ini olustururken saf kalsiyum taslar
yaklasik %67-70’ini olusturmaktadir. Kalsiyum taglar1 genellikle kalsiyum, okzalat,
irik asit artig1 ve siklikla idarda sitrat eksikligi ile iliskilidir. Kalsiyum okzalat taslari
monohidrat (Whewellite) veya dihidrat (Weddellite) ya da ikisinin kombinasyonu
seklinde bulunur.”* Kalsiyum taglar erkeklerde 3 kat daha fazla goriiliir.
2.4.1.a- Hiperkalsiiirik kalsiyum taslar

Idrarda kalsiyum miktarinin artmasi kalsiyum emilimi, kemik rezorpsiyonu veya
bobrekten atilim mekanizmalarinin birinde olusan bozukluk sonucu olusmaktadir.
Hiperkalsiiiri en az bir hafta boyunca, giinde 100 mEq Na ve 400 mg Ca diyetine
uyulmast sonucunda, giinde 200 mg’dan fazla kalsiyumun atilimi olarak
tanimlanmaktadir.”> Olusma mekanizmasima gére 3 tip hiperkalsiiiri tanimlanmustir:
2.4.1.a.1- Absorptif hiperkalsiirik nefrolitiyazis

Normal kabul edilen gilinliikk kalsiyum alimi yaklasik 1g’dir. Giinliik idrarla
kalsiyum atilim miktar1 ise 200 mg kadardir. Absorptif hiperkalsiiiride artmis
kalsiyum emilimine bagli parathormon baskilanir ve bunun sonucu olarak bobrekten
kalsiyum emilimi azalarak hiperkalsiiiri olusur. Ug alt tipi mevcuttur:

Tip 1 absorptif hiperkalsiiiri barsaktan asir1 emilim ile karakterizedir. Diyetle

alman kalsiyuma bagimli degildir. Alinan kalsiyum kisitlansa bile idrarla atilan



kalsiyum miktar1 yiiksek kalir. Absorptif hiperkalsiiirisi olan hastalarda barsaktan
magnezyum absorpsiyonu normal diizeyde iken, okzalat absorpsiyonu artmistir.’®
Tedavisinde, barsakta kalsiyumu baglayan seliiloz fosfat ve bobreklerden kalsiyum
geri emilimini arttiran hidroklorotiyazidler kullanilir. Her iki tedavinin de barsaktan
anormal artmis emilim {izerine etkisi bulunmamaktadir.

Tip 2 hiperkalsiiiri diyete bagimhdir. Kalsiyum taslarinin biiylik oranda
sebebini olusturur. Diyetle alinan kalsiyumun azaltilmasi ile idrarla atilan kalsiyum
normale iner.

Tip 3 absorptif hiperkalsiiiri’de asil problem bobrekten fosfat kacagi olmasidir.
Bunun sonucu olarak artan 1,25 hidroksivitamin D3 ince barsaktan kalsiyum
emilimini ve bobrekten kalsiyum atilimimi artirarak hiperkalsiiiriye neden olur.
Tedavide giinde 3-4 kez verilen ortofosfat kullanilir.
2.4.1a.2- Renal Hiperkalsiiiri

Bu tip hiperkalsitiride defekt bobrek tiibiiliislerinde artmis kalsiyum atilimidir.
Idrarla atilan kalsiyum artis1 tas olusumuna neden olurken kisir bir dongiiniin de
tetigini ¢eker. Atilan kalsiyumun artist kan kalsiyumunda azalmaya ve
parathormonda artisa neden olur. Barsaktan kalsiyum emilimi ve kemiklerden
kalsiyum salmimi artarak kan kalsiyumu arttirilir. Bunu da idrar kalsiyumundaki artig
izler. Tedavide tiibiillerden kalsiyum emilimini artiran hidroklorotiyazidler kullanilir.
2.4.1a.3- Rezorptif hiperkalsiiirik nefrolitiyazis

Kemikten kalsiyum rezorpsiyonu sonucu kan kalsiyum diizeyi artmistir. Renal
reabsorpsiyon esigi asildigr i¢in idrarla fazla miktarda kalsiyum atilir. Neden ¢ogu
zaman adenom veya baska bir nedenle artmis parathormon diizeyidir.
Hiperparatiroidizm iiriner sistem taslarinin %5-10’undan azinda etkili olmaktadir.
Asirt kan kalsiyumu bobregin konsantre etme yetenegini de bozdugu i¢in idrar
yeterince asidifiye edilemez. Bu da tas olusumuna katkida bulunur. Adenomun
cerrahi olarak ¢ikartilmasi tedavi edicidir.
2.4.1.b- Hiperiirikoziirik kalsiyum nefrolitiyazis

Idrarda artan monosodyum {irat, tas olusmasmi engelleyen inhibitorleri
baglayarak iiriner sistem tas olusumuna neden olur. Idrarda artmus iirik asitin nedeni
diyetle alinan veya endojen iirik asitin artmasidir. Idrar pH’s1 5.5’ten fazladir. Idrar

pH’s1 hiperiirikoziirik kalsiyum ve iirik asit taglarinin ayriminda kullanilir. Tedavi,



oral plirin alim1 fazla olan hastalarda alimin azaltilmasidir. Piirin sentezini ve idrarda
iirik asit atilimini azaltan allopurinol endojen iirik asit artis1 olanlarda kullanilir.”’
Tedaviye allopurinol 100 mg ile baglanir ve giinde 300 mg’a kadar ¢ikilir. Karaciger
toksisitesine dikkat edilmelidir.
2.4.1c- Hiperokzaliirik kalsiyum nefrolitiyazis

Okzalat uygun ortamda kalsiyuma baglanarak kalsiyum okzalat tuzu olusturur ve
iiriner tas i¢in ¢ekirdeklesme ve kristallesme potansiyelini arttirir. Kalsiyum tasi olan
hastalarm % 30-50’sinde iiriner okzalat atilimi artmustir.”® Uriner okzalat artist
nadiren oral alim fazlaligina baglidir. Genellikle beraber eslik eden bir patoloji
vardir. Ozellikle inflamatuar barsak hastaliklari, kronik daireli hastalar, etilen glikol
zehirlenmesi idrarda okzalat artisina neden olur. Kronik diarelilerde artan barsak
liimenindeki yag asitleri kalsiyumu baglar. Diyetle alinan okzalat barsakta kalsiyum
ile baglanmas1 gerekirken ortamda kalsiyum azaldigi i¢in serbest halde kalir ve
emilimi artar. Sonug¢ olarak idrar okzalati artar. Tedavide oral kalsiyum kullanilir.
Yemeklerle beraber alinan kalsiyum barsakta okzalati baglayarak emilimini engeller.
2.4.1d- Hipositratiirik kalsiyum nefrolitiyazis

Sitrat {iriner sistemde tas olusumunu engelleyen inhibitorlerdendir. Sitrik asit
dongiisiinde 6nemli bir yer isgal eden sitrat, viicudun ¢esitli dokularinda oldugu gibi
bobrek tiibiiliislerinde de hiicresel enerji kaynagi olarak gdrev yapar. Bobreklerde
proksimal tiibiilden sitratin %75°1 geri emilir, %25°1 atilir. Sonugta diyetle alinan
sitrik asitin yaklasik %99”u viicutta kullanilarak cok az bir kismu idrarla atilir.”>®
Hipositratiiri, kalsiyum okzalat nefrolitiyazisin en 6nemli ve diizeltilebilir bir
sebebidir. Uriner sitrat normalde kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Menon ve
Mahle’nin yaptig1 caligmalar sonucunda hipositratiiri giinde erkekler icin 115
mg’dan, kadinlar i¢in ise 200 mg’dan az olarak tanimlanmustir.'® Uriner sitrat atilim1
postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlardan daha yiiksektir. Hipositratiiri,
erkeklerdeki saf kalsiyum okzalat dihidrat tas1 olmayan durumlarda, tasi olan
bayanlarda, erkeklere gore daha sik goriilmektedir.®' Sitrat kalsiyuma baglanarak tas
olusumuna neden olan kalsiyum okzalat, kalsiyum fosfat gibi tuzlarin olusmasini
engeller. Ayrica serbest haldeki kalsiyum yogunlugunu azalttig1 icin kristalizasyon
etkisini azaltir. Tiseleus ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada sitratin fizyolojik

konsantrasyonlarda  kalsiyum  okzalat ~ monohidrat  agregasyonunu  ve



sedimentasyonunu inhibe ettigini aciklamislardir.®* Asidoz, hipositratiirinin en
onemli etyolojik faktoriidiir. Kronik ishali ve inflamatuar barsak hastaligi olan

hastalarda intestinal alkali kayb: metabolik asidoza neden olur.*’

Hipositratiiri
ozellikle Tip 1 Renal Tibiler Asidozda, kronik ishalde ortaya ¢ikmaktadir.'
Idrardaki sitrat atilimimdaki azalmanin bir diger sebebi de tiyazide bagl hipokalemi
ve intraselliiler asidozisdir.** Agir egzersiz, artmis sodyum alimi, sitrati parcalayan
bakterilerin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonu da hipositratiiriye neden olabilir.

Tedavide giinde ti¢ kez 20-30 meq alinan potasyum sitrat uygundur.

Tablo 2. Hipositratiirik kalsiyum nefrolitiyazis nedenleri:

Distal renal tiibiiler asidoz
Komplet
Inkomplet
Kronik diyare sendromu
Tiyazide bagli hipositratiiri
Idiopatik
Hayvansal proteinden zengin et
Asin fizik egzersiz
Yiiksek sodyum alimi

2.4.2 KALSIYUM ICERMEYEN TASLAR
2.4.2a-Striivit tas1

Magnezyum, amonyum ve fosfattan olusmaktadir. Uriner sistem taslarmnm
yaklasik %15’ini olustururlar.”® Bobrek kalikslerinin seklini alarak geyik boynuzu
(staghorn) gibi goriintirler. Daha ¢ok kadinlarda rastlanir ve sik niiksederler. Striivit
taglar1 proteus, pseudomonas, providensia, klebsiella, stafilokok ve mikoplazma gibi
bakterilerin iireyi pargalamasi sonucu olusurlar. Urenin pargalanmasi sonucu olusan
amonyum idrar pH’sin1 alkalilestirir. Siklikla idrar pH’s1 7 nin iizerindedir. Yabanci
cisimler, nérojen mesane ve liriner enfeksiyonlar sitruvit taslari icin predispozan
faktorlerdir. Idrar pH’s1 diisiik oldugunda magnezyum amonyum fosfat kristalleri
erimektedir. Tedavide enfeksiyonun eliminasyonu ve idrarin asitlestirilmesi

Onemlidir.



2.4.2b- Urik asit taslan

Tim {triner sistem taglarinin %5’inden daha azii olustururlar ve genellikle
erkeklerde goriilir.” Gut, myeloproliferatif hastaliklar ve malignite tanisiyla
sitotoksik ajan kullanilan hastalarda iirik asit tas1 goriilme olasiligr yiiksektir. Bu gibi
durumlarda genellikle hiperiirisemi de goriilmektedir. Serum iirik asit seviyesinin
yiiksek olmasi fazla piirin alimina ve/veya dehidratasyona bagli olabilir. Idrar pH’s1
asidik olma egilimindedir ve genellikle tekrarlayan Olgiimlerde 5.5’in altinda
seyreder. Tedavide idrarin alkalilestirilmesi, diyetteki pirinlerin azaltilmasi ve
allopiirinol verilmesi iirik asit ekskresyonunu azaltmaktadir. Sodyum bikarbonat,

potasyum bikarbonat, potasyum sitrat idrarin alkalilestirilmesini saglayabilir.

2.4.2¢- Sistin Taslar

Sistinin barsaklardan asirt emilimine ve sistin, ornitin, lizin, arginin gibi dibazik
aminoasitlerin asir1 renal tiibiiler emilimine neden olan kalitsal metabolik defekt
sonucu olusurlar. Heterozigot ve homozigot ekpresyon prevalasyonu sirasiyla 1/2000
ve 1/20000 dir.>® Sistin taglar1 tiim triner sistem taglarinmn % 1-2 sini olusturur.
Glinliik idrarla sistin atilim1 hetorozigotik hastalarda 100-150 mg iken, homozigotik
hastalarda 250 mg iizerindedir. Alkali idrarda 400 mg/L sistin eriyik halde
bulunabilir.”® Dolayisiyla, diisik pH sistin tast i¢in risk olusturur. Genellikle
kalsiyum taslartyla iligkilidir. Tek, ¢cogul veya geyik boynuzu seklinde bulunabilirler.
Sistin tas1 tedavisinde idrar pH’sinin 7 iizerinde tutulmasi 6nemlidir. Tedavi amagh
sistinin ¢Oziiniirligiinii arttiran penisilamin ve merkaptopropiyonilglisin (thiola)
kullanilabilir.
2.4.2d- Ksantin Taslarn

Ksantin oksidaz enziminin konjenital eksikligine bagl olarak olusur. Bu enzim
hipoksantini ksantine, ksantinin iirik asite oksidasyonunu saglar. Hiperiirikoziirik
kalsiyum ve Trik asit tast tedavilerinde kullanilan allopurinol de ksantin tasi
olusumuna neden olabilir. Ksantin taslart radyoopak degildirler. Tedavide idrar

pH’smin yiikseltilmesi ve piirinden fakir diyet 6nemlidir.



2.4.2¢- Indinavir Taslan
Onemli bir proteaz inhibitoriidiir ve edinsel immiin yetmezlikli hastalarin
tedavisinde kullanilir. Indinavir taslar1 radyoopak degildirler ve genellikle gabuk

parcalanirlar.

2.4.2f- Diger Taslar

Magnezyum silikat ve magnezyum aliiminosilikat gibi antiasitlerin kullanim
silikat taslarina; triamteren gibi antihipertansiflerin kullanilmasi triamteren taslarina
neden olabilirler. Munchausen sendromlu hastalar ise siklikla renal kolik takliti
yaparak analjezik almak amagl acil servislere bagvururlar, iizerlerinde s6zde iiriner

tag getirebilir, idrarlarina kan damlatabilirler. Ayirt edilmesi siklikla zordur.

2.5. BOBREK TASLARINDA TANI

Semptom ve Bulgular

Uriner sistem tas hastaligmma bagli agr sikayeti olan hastalarin bir cogu acil
servise renal kolik ile bagvururlar. Akut batin hastalarinin tersine renal koligi olan
hastalarin rahat edebilecekleri bir pozisyon yoktur. Tas hastalarinda takipne, terleme
ve tasikardi olabilir. Ates genellikle goriilmez. Uriner sistemde obstriiksiyon ve
enfeksiyon varsa ates ylikselebilir. Abdomen ve flank bolgesi muayene edilmeli ve
kostovertebral a¢1 hassasiyetine bakilmalidir. Kronik hidronefrozlarda kostovertebral
ac1 hassasiyeti alinamayabilir. Fizik muayenede glob vezikale agisindan da kontrol
yapilmalidir. idrar retansiyonu da renal kolik benzeri agri yapabilir.”” Ayrintili bir
abdominal muayene ile diger agri nedenleri ekarte edilmelidir. Abdominal aort
anevrizmalari, abdominal tliimorler, kadin pelvis patolojileri, lomber disk hernisi,
inkarsere inguinal herniler, intestinal ileus ve gebelik iiriner sistem tas hastaligini
taklit edebilir.*

Uriner sistem tas hastaligi diisiiniilen hastalarda radyolojik tetkiklerin yaninda
laboratuar tetkikleri de yapilmalidir. Idrar tahlili ve idrar kiiltiirii istenmelidir. Idrar
tetkikinde mikroskopik hematiiri, eger enfeksiyon varsa lokositlerde artma

gozlenebilir. Idrar tetkikinde pyiiri goriilen hastalarda mikrobiyolojik analiz (kiiltiir-



antibiyogram) endikedir. Proteus ve Klebsiella gibi lireyi parcalayan bakterilerin
saptanmasi halinde olas1 tag cinsi enfeksiyon tasi olan magnezyum amonyum fosfat
(striivit) ya da kalsiyum fosfat yapisindadir.®’

Urik asit taslarinda idrar pH’s1 asidiktir. Idrar pH’s1 5.5%in altinda ise distal renal
tiibiiler asidoz elimine edilir. 24 saatlik idrarin toplanmas1 metabolik degerlendirme
acisindan son derece Onemlidir. 24 saatlik idrarda total hacim, kalsiyum,
magnezyum, sitrat, okzalat, sistin ve {irik asit degerlerine bakilir. Kan biyokimyasi da
degerlendirmeler arasinda 6nemli bir yer teskil eder. Serumda kreatinin, iirik asit,
kalsiyum, fosfor, iire, protein, alkalen fosfataz, sodyum, potasyum, gerektiginde

paratiroid hormon &l¢timii yapilmalidir.®

Radyolojik Bulgular

Uriner sistem taslarmmn tanisinda kullanilan en 6nemli yontemlerden biri
radyolojik tetkiklerdir. Burada direkt iiriner sistem grafisi (DUSG), ultrasonografi,
intravendz lirografi (IVU), niikleer radyoloji ve kontrastsiz bilgisayarli tomografiden
(BT) yararlanilir. IVU ile taslarin yeri, biiyikliigii, sayisi, varsa anatomik bir
bozukluk, tasin {riner sisteme zarar verip vermedii, tasin olusumuna zemin
hazirlayacak bir sebebin olup olmadigi ve diger bobregin durumu gibi sorulara
cogunlukla bir cevap bulunabilir. Radyoopak taslar DUSG fazinda goriilebilirken
radyolusent taglar toplayici sistem, iireter veya mesanede dolma defekti olarak bulgu
Verir.

Uriner sistem taglarinm tanisinda IVU’nun duyarliligi %75-85, 6zgiilliigii %90,
bilgisayarlt tomografinin ise duyarliligi %385-94, ozgilligi %94-98 olarak
bildirilmistir. Bunlara karsin, ultrasonografinin duyarliligi daha diisiik (%50-60),
ancak 6zgiilligi yeterlidir (%75-80).°® Bébrek taslarmin %90°1 radyoopaktir. Urik
asit taslart digindaki tiim taslar klinik olarak radyoopasite gosterirler. Ozellikle
kalsiyum komponenti de varsa biiyiik iirik asit taglar1 da bazen opak goriinebilirler.
Direkt filmde bobrek bolgesinde goriilen bir radyoopasite bobrek taginin haricinde,
mezenter lenf kalsifikasyonu, dalak kalsifikasyonu, safra kesesi tasi, intestinal ve
ekstraintestinal yabanci cisimler, damar duvar kalsifikasyonlar1 veya kotlarin kartilaj
kisminin kalsifikasyonlar ile iligkili olabilir. Bunlarin ayrimi i¢in karin yan grafileri

veya kontrastsiz BT cekilir.



IVU tasin biyiikligli, lokalizasyonu, obstriiksiyonun sekli ve derecesi ve
bobregin fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Nonopak taslar ise IVU’da toplayici
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sistemde dolma defekti seklinde bir goriiniim verir.
radyolojik tanisinda giiniimiizde tercih edilen diger bir yontem BT’dir ve giin
gectikce kullanim sikligi artmaktadir.”” Bunun da bazi avantajlari vardir. Séyle ki,
DUSG’de goriilmeyen radyoliisent taslar bu teknikte goriilebilir. Kontrast maddeye
karst alerjisi olanlarda kontrastsiz tomografi tercih edilmelidir. Onemli
endikasyonlarindan biri de renal kolik sikayeti ile bagvuran bir hastada bobrek
yaninda lreter taglarini da gostermesi agisindan Ozellikle spiral tomografi tercih

edilen bir yéntemdir.”

2.6. BOBREK TASLARININ TEDAVISI

Bobrek tasi tedavisinin planlanmasinda dikkat edilmesi gereken faktorler
arasinda, tasin lokalizasyonu, boyutlari, tek veya birden fazla olmasi, iiriner sistem
ozellikleri, hastanin ek patolojileri, yasi ve aktivitesi sayilabilir.”* Tedavi
planlanmasinda izlenecek sira ise ilk olarak sancinin kesilmesi, daha sonra taslarin
olabildigince temizlenmesi ve son olarak, tas olusumunun ya da mevcut tas veya
taglarin biiyimesinin engellenmesi olarak sayllabilir.65 Hastalar i¢in kullanilan tedavi
yontemleri ise medikal tedavi, agik cerrahi, endoiirolojik yontemler, sok dalga
tedavisi (ESWL) ve profilaktik tedavi olarak sayilabilir. Uygun olan tedavi tek ya da

kombine olarak uygulanlr.65

2.6.1-Medikal Tedavi
Medikal tedavi renal kolik, kiiciik taslarin diisiiriilmesi ve eslik eden enfeksiyon

tedavisinde kullanilir.®’

Renal kolik tablosunda parenteral antispazmotik ya da
nonsteroidal antienflamatuar ilaclarla baslanir. Yanit alinamadiginda morfin veya
benzeri narkotik analjezikler kullanilir. Lomber bélgeye yapilan sicak uygulamalarda
analjezik tedaviye yardimci olur. Analjezik tedavinin de basarisiz oldugu durumlarda
ireteral kateterizasyon veya stent yerlestirilmesi gibi endoiirolojik girisimler

uygulanir.’® Boyutlar1 4-5 mm’ye kadar olan taslarin spontan pasaj sansi daha



yiiksektir. Capt 1 cm iizerindeki taglarin kendiliginden diismesi nadirdir. Tasin
disiiriilmesinde tasin biiylikliigi kadar sekli, lokalizasyonu, bobregin anatomik
yapis1, hastanin sivi alim1 ve aktivitesi de 6nemlidir. Diisiiriilecek tasi olan hastalarin
glinliik idrar miktar1 3000 ml olacak sekilde sivi alimi arttirlmalidir.*® Uriner sistem
taglarindan sadece lirik asit taglarinin eritilmesinde medikal tedavinin faydali oldugu
bilinmektedir. Urik asit taslarmmn medikal tedavisinde ilk olarak hidrasyon ve idrar
alkalizasyonu saglanir. Idrar pH’s1 6.5-7 arasinda tutulmaya calisilir. Bu amagla, kisa
bir siire i¢in parenteral olarak sodyum bikarbonat veya 1/6 molar laktat (40-50
ml/saat) kullanilabilir. Oral tedavide ise 650-1000 mg sodyum bikarbonat giinde 3-4
kez wverilir. Perkiitan yolla da disiik basingli bikarbonatli soliisyonlar veya
tromethamine soliisyonu kullanilir. Ikinci olarak, idrar {irik asit miktari azaltilmaya
calisilir. Piirin igceren gidalarin tilketimi azaltilir. Urik asit sentezini azaltmak icin
giinde 300 mg allopiirinol verilerek ksantin oksidaz inhibe edilir.®® Sistin taglarinda
D-penisilamin, N-asetilsistein ve alfa-merkaptopropiyonilglisin  soliisyonlari
perkiitan yolla bobrek toplayici sistem icine verilebilir.®® izdiisiimii sakroiliak kemik
iizerinde olan taglar, radyolusent taslar ve bobrek kaliks taglar1 hari¢ 2 cm ¢apa kadar
bobrek taslari ve iireter taslarinda ESWL’nin basar1 orani yiiksektir. Ureter alt boliim
taglarinda ise iireteroskopik girisimler ile %100’ yakin basar elde edilebilir.’®
Bobrek i¢inde bulunan 2-2.5 cm fizeri taslarin tedavisinde de ESWL ile perkiitan

nefrolitotomi kombine olarak kullanilabilmektedir.%®

2.6.2-Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavi, yeni tas olusumunun Onlenmesinde olduk¢a Onemlidir ve
hastay1 invaziv girisimlere kars1 korur. Yapilan metabolik arastirmalarla, distal renal
tiibiiler asidoz, primer hiperparatiroidi, enterik hiperokzaliiri, sistiniiri, tirik asit,
infeksiyon ve hiperiirikoziirik kalsiyum okzalat tas hastaliklar1 gibi tekrarlayan tas
hastaligindan sorumlu bozukluklarin tanisi da koyulabilir.”> Bu bozukluklarin
diizeltilmesi sadece tas olusumunu degil, diger metabolik ve fizyolojik problemlerin
gelisimini de dnleyecektir. Bu ayrintili inceleme tas tedavisi sonuglandiktan en az 1
ay sonra yapilmalidir.

Hasta ilk goriildiigiinde ayrintili anamnez alinir. Aile Oykiisii sorgulanir. Fizik

muayene yapilir. Onceki radyolojik tetkikler incelenir ve gerekirse yenileri eklenir.



Ik muayenede, hemogram, kan biyokimyasi, 24 saatlik idrarda iirik asit, kreatinin,
okzalat, sitrat, pH ve total voliim Ol¢limii yapilir. Sistiniiri taramasi amaciyla spot
idrarda siyanid nitroprussid testi yapilir. Eger pozitif sonug verirse kantitatif sistin
olgiimii ile sistiniiri tanis1 kesinlestirilmelidir. Ikinci muayenede, 1 hafta once
baglayarak giinde 400 mg kalsiyum, 100 meq sodyum ve 50 mg okzalat i¢eren
standart diyet almasi istenir. Bu diyet sonras1 24 saatlik idrar 6rnegi, kan biyokimyasi
ve PTH bakilir. Bu muayenede, hiperkalsiiirik hastada alt tip tayini i¢in kalsiyum
ylikleme testi yapilir. Eger tas hastaligi aktif evrede degilse yani yeni tas olusumu
yoksa, eski taslar1 bliylimemisse ve son bir yilda tas pargas1 diisiirmemisse profilaktik

tedaviye gecilir. Profilaktik tedavi nonspresifik ve spesifik olarak 2’ye ayrilir.

2.6.3-Nonspesifik Tedavi
Tim hastalara uygulanacak en etkili nonspesifik tedavi sivi aliminin
arttirilmasidir.®
Niiksleri onleyici genel oneriler:
1- S1vi alimi
- 2.5-3 L/giin s1v1 alinmal1
- 2.0-2.5 L/giin idrar ¢ikarmali
- Idrar dansitesi 1.020 altinda tutulmali
- Notral igecekler igilmeli
- Diizenli su i¢me aligkanlig1 kazandirilmali
2- Dengeli Beslenme
- Sebze lifinden zengin
- Alkalen potasyumdan zengin
- Normal kalsiyum igerigi 1000-1200mg/giin
- Sinirl sodyum kloriir igerigi: 4-5 g
- Sinirl hayvansal protein igerigi: 0.8-1.0 g/kg/gilin
- Sinirlt yag ve seker igerigi
- Sinirli okzalat alimi
3- Genel risk faktorlerinin normallestirilmesi, yasam tarzi
- Viicut kitle indeksi 18-25 kg/m olacak sekilde varsa fazla viicut agirliginin

giderilmesi



- Stres sinirlanmali
- Yeterli fiziksel aktvite

- Asir1 s1vi kaybinin dengelenmesi

Tedavinin 3-4. ayinda hastalar tekrar degerlendirilir. Bu yontemle tas olusumu
engellenirse spesifik tedaviye devam edilir. Daha sonra her 6 ayda bir kontrole
cagrilarak 24 saatlik idrar analizi yapilir. Nonspesifik tedaviye yanit alinamadigi
durumlarda spesifik tedaviye gegilir.

Tas hastalarinin genelinde en etkili nonspesifik tedavi hidrasyondur. 24 saatlik
idrarin 2000 ml tizerinde olmas1 gerekir. Hastalar1 geceleri uyanmasini saglayacak
diiireze yetecek kadar sivi alimi desteklenmelidir. Ozellikle mobilizasyon sorunu
olan hastalarda hidrasyonun yaninda egzersizler de son derece Onemlidir.
Nonspesifik tedavi alan hastalar 6 ayda bir kontrole ¢agirilmalidir. Bu sadece takip

amacli degil, olusabilecek metabolik problemlerin yakalanmasi agisindan 6nemlidir.

2.6.4-Spesifik Tedavi

Bu tedavinin amaci tas olusumuna neden olan fizyokimyasal ve fizyolojik
sorunlar1 diizeltmek, rekiirrensi onlemek, hastaligin neden olabilecegi bobrek disi
komplikasyonlar1 ortadan kaldirmak ve yan etkilerin en az diizeyde olmasmi
saglamaktir.
2.6.4.a- Absorptif Hiperkalsiiiri
Sodyum Seliiloz Fosfat: Seliiloz fosfat kalsiyumun barsaktan emilimine ve {iriner
sistemden atilimina engel olur. Ancak bu tedavi abzorptif hiperkalsiiirideki temel
bozuklugu diizeltmez. Yalnizca yeni tas olusumunu engeller.

Yan etkilerinden bazilar1 s0yledir: Barsaktan kalsiyum absorpsiyonu normal olan
hastalara verildiginde paratiroid stimiilasyonu ger¢eklesebilir. Barsakta magnezyumu
baglayarak hipomagnezemiye neden olabilir ve magnezyum takviyesi gerekebilir.
Seliiloz fosfat barsakta okzalat kompleksini olusturan katyonlar1 baglayarak
okzalatin emilmesine ve hiperokzaliiriye neden olabilir. Bu nedenle, yilda 1-2 defa
serum paratiroid hormon, idrar kalsiyum, okzalat, magnezyum ve sodyum diizeyleri

bakilmalidir. Giinde 3 defa yemeklerle 5 gram standart dozdur.



Tiyazid: Seliiloz fosfat gibi alternatif ilaglarin pahali olmasi ve yan etkileri nedeniyle
kullanilamadig1 hallerde kullanilabilirler. Hipokalsiiirik etki yapar. Idrar kalsiyum
ekskresyonunu azaltirlar. Bu hiperparatiroidiyi engeller, D vitamini sentezini ve
barsaktan kalsiyum emilimini hizlandirir. Absorptif hiperkalsiiiri tip-1 hastaligi olan
kemik kaybi olusmus kisilerde birinci segenek olabilirler. Uzun siireli tedavilerde
hipokalsiiirik etki kaybolabilir. Bu durumda, 6 ay seliiloz fosfat tedavisi verildikten
sonra tiyazid ile devam edilebilir. Tedavi devam ederken hipokalemi ve hipositratiiri
gelisebilir. Bu nedenle, tedavide giinde 4mg tiyazid yaninda giinde 2 defa 15meq
potasyum sitrat kullanilabilir.*®

Ortofosfatlar: D-vitamininin neden oldugu absorptif hiperkalsiiiride 1, 25 (OH,)D3
sentezini engelledigi icin tercih edilirler. Optimum doz giinde 3-4 defa 0.5 g’dur.
Ortofosfat tedavisi yumusak dokuda kalsifikasyona ve hiperparatiroidiye neden
olabilir. Bébrek nedenli hiperkalsiiiride renal kalsiyum kagagmi onlerler. Uriner

sistemde enfeksiyon varliginda tag olusumunu hizlandirirlar.

2.6.4.b- Renal Hiperkalsiiiri

Tiyazid: Distal tiibiillerde kalsiyum geri emilimini arttirarak renal kalsiyum kagigini
onler. Kalsiyum ekskresyonunu biiyiik dl¢iide azaltir ve idrarda kalsiyum okzalat ve
kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat diizeyi azalir. Giinliik 2x50 mg hidroklorotiyazid,
50 mg klortalidon, 4 mg tricloromethiazide ayni etkilere sahiptir.® Paratiroid
hormonu yiiksek hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir. Hipokalemi ve hipositratiiri

gelismemesi i¢in giinde yaklasik 40 meq potasyum sitrat kullanilabilir.

2.6.4.c-Primer Hiperparatiroidizm

Standart tedavi paratiroidektomidir. Primer hiperparatiroidizm nedeniyle olusan tas
hastaliginda kullanilan medikal tedavi yoktur. Paratiroidektomi yapilamayan
hastalarda ortofosfatlar kullanilabilir. Paratiroidektomi renal hiperkalsiiiri ve

absorptif hiperkalsiiri nedeniyle olusan sekonder hiperparatiroidide kontrendikedir.

2.6.4.d-Hiperiirikoziirik Kalsiyum Okzalat Tas1 Hastahg1
Hiperiirikoziirik  kalsiyum okzalat tas1 hastaligt durumunda eger piirin alim

engellenemiyorsa secilecek ilk ilag bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinoldur.



Giinde bir 300 mg kullanildiginda {irik asitin hem serum hem de idrar seviyelerini
diisiiriir. Urik asit diizeyi idrarda normal seviyeye indiginde kalsiyum okzalat
kristalizasyonu inhibe olur ve kalsiyum okzalat niikleasyonu tedavi ile geciktirilir.
Sodyum kalsiyum okzalat kristalizasyonunu arttirir, bu yiizden bu hastalarda sodyum
kisitlamasi yapilmasi onerilir.

Bir diger secenek giinlik 30-60 meq dozunda potasyum sitrat tedavisidir.
Potasyum sitrat kalsiyum okzalatm idrar konsantrasyonunu azaltir. Urat tarafindan
arttirilan kristalizasyonu inhibe eder. Giinliik liriner iirik asit atilimi 800 mg diizeyini
asmiyorsa ve hipositratiiri de varsa potasyum sitrat tedavisi yeterli olabilir.
Allopurinol ise hiperiirikoziiri yaninda hiperiiriseminin de olan hastalarda tercih
edilmelidir. Allopurinol tedavisi alirken ortaya ¢ikan deri dokiintiileri sirasinda ilag
derhal kesilmelidir. Gut egilimi olan hastalarda idrar pH’s1 6.5-7 arasinda
tutulmalidir. Idrar pH >7 olursa kalsiyum fosfat taslari olusma egilimi artar.
Potasyum sitrat idrar pH’sin1 6.5 seviyesinde tutmada epey basarilidir. Eger idrar

iirik asiti yiiksek veya hiperiirisemi varsa alloptirinol faydalidir.

2.6.4.e- Enterik Hiperokzaliiri

Ileal problemlere bagli kalsiyum tas1 hastaligmi kontrol etmek icin yiiksek
miktarda kalsiyum veya magnezyumun oral olarak kullanimi 6nerilmisse de, bazi
hastalarda idrar okzalatinin azalmasina karsin idrar kalsiyumunun artmasi bu tedaviyi
etkisiz kilar. Malabsorpsiyonu olan hastalarin diyetsel yag olarak orta zincirli
trigliseritler almasi yararl olabilir.

Bu hastalarda magnezyumun absorpsiyonundaki azalmaya bagli hipomagneziiri
goriliir. Bu durumda idrar okzalati ile magnezyum kompleks olusturamadigindan
idrar kalsiyum okzalat satiirasyonu artar. Oral olarak magnezyum verilmesi bu
durumu diizeltir ancak diyareyi provake edebilir. Uygun idrar miktarini saglamak

i¢in fazla s1v1 alimi tavsiye edilebilir.

2.6.4.f- Hipositratiirik Kalsiyum Okzalat Tas1 Hastahg
Potasyum sitrat, bu hastalarda idrar sitrat seviyesini normal duruma getirir ve
kalsiyum tuzu kristalizasyonunu engeller. Asagidaki siralanan hipositratiirik

durumlarda kullanilabilir:



Distal renal tiibiiler asidoz: Potasyum sitrat tedavisi distal renal tiibiiler asidozu
olan hastalarda metabolik asidoz ve hipokalemiyi diizeltir.

Kronik diyare: Kronik diyare durumunda barsaklardan bikarbonat kaybina bagh
hipositratiiri olusur. Bu hastalarda potasyum sitrat tas olusumunu 6nemli Olciide
azaltmakta ve %70 hastada remisyon saglamaktadir.

Tiyazide bagh hipositratiiri: Tiyazid hipopotasemi ve intraselliiler asidoza
neden olarak hipositratiiri gelismesine yol agar. Hiperkalsiiiri tedavisi i¢in tiyazid
alan hastalara, hipopotaseminin 6nlenmesi amaciyla potasyum sitrat verilmelidir.

Idyopatik hipositratiirik kalsiyum taslari: Bu durumda daha ¢ok kalsiyum
okzalat taglari olusur. Potasyum sitrat tedavisi ile iiriner sitrat seviyesi normal
siirlara gelir. Diyetteki turuncgillerin arttirilmasi da idrardaki sitrat miktarini arttirir.
Giinliik 120 ml limon suyu bu agidan faydal: olabilir.

Sistiniiri: Amagc sistinin idrar diizeyini ¢6ziiniirliik sinirlarinin altina indirmektir.
Baslangic tedavisi fazla sivi alinmasindan ve potasyum sitrat gibi bir alkalinin, idrar
pH’sin1 6.5-7 araliginda tutacak dozda kullanilmasindan ibarettir. Bu tedavi etkisiz
kalirsa d-penisilamin veya alfa-merkaptopropiyonilglisin kullanilir.® Bu tedavi
sistinin idrarda eriyebilirligini arttirir. Penisilamin kullaniminda vitamin B6 ihtiyaci

arttigindan, beraberinde giinliik 25-50 mg pridoksin verilmelidir.

2.6.5-Cerrahi Tedavi

Acik cerrahi tedavi ylizyillarca bobrek tasi tedavisinde en 6nemli tedavi yontemi
iken, ESWL ve endoskopik tedavilerin kullanima girmesiyle giderek daha az oranda
kullanilmaya baglamistir. Giinlimiizde biiyiik merkezlerde yapilan tas vakalarinin
%]I’inden azinda agik cerrahi ydntemin kullanildigi bildirilmektedir.® Dar
infundibulumu olan kalikslere uzanan staghorn taslarda, perkiitan tedavide birden
fazla yerden giris yapilmasi gerektiginden, bu taslarda acik cerrahi iyi bir tedavi
yontemidir. Bobrek tasmin cerrahi tedavi endikasyonlar1 tekrarlayan iiriner
enfeksiyonlar, ilerleyici bobrek hasari, ciddi hematiiri, gegcmeyen agri ve lriner

obstriiksiyondur.



2.6.5a. Acik Cerrahi Tedavi

Acik cerrahide tagli bobrege ulagsmak i¢in ti¢ farkli insizyonel yaklasim kullanilir.
Bunlar lumbal (flank), posterior lumbotomi ve transperitoneal yaklasimdir. Segilecek
insizyon tasin lokalizasyonuna ve cerrahin tercihine baghdir.

Pyelolitotomi: Pyelolitotomi bobrek taginin renal pelvisten acik cerrahi ile viicut
disina alinmasidir. Pelvis taglarinda renal pelvisin ekstrarenal yerlesimli olmasi ve
tasin ¢ikisina uygun olmasi yapilacak cerrahiyi kolaylastirir. Proksimal iireter ve
renal pelvis serbestlestirilir. Renal pelvise posterior yiizden tasin ¢ikarilabilecegi
kadar bir insizyon yapilir. Tas veya taslar Randall tas forcepsi yardimi ile disari
almir. Ardindan insizyon emilebilir siitiir materyali ile siitiire edilir.®®

Anatrofik Nefrolitotomi: infundibular stenozla birlikte staghorn taslarda ve

daha oOnceden geg¢irilmis operasyon nedenli renal siniis diseksiyonu zor olan
hastalarda tercih edilir. Amaci tiim tas parcalarinin temizlenmesi, anatomik
bozukluklarin onarimi, fonksiyonel bdbrek dokusunun korunmasi, tekrarlayan
enfeksiyonu ve tas olusumunu engellemektir.”
Boyce tarafindan kullanilmaya baslayan anatrofik terimi, intrarenal arterlerin
segmental dagilimu ile ilgilidir.”' Kesilen damarlarin besledigi doku alaninda atrofi
gelismesine karsmn avaskiiler planda yapilan kesiler anatrofiktir. Bu avaskiiler hat
Brodel ve Hyrti tarafindan tanimlanmigtir. Bobregin anterior ve posterior segmentleri
arasinda posterolateral alanda yer alir. Bobrek mobilize edilerek renal arter
serbestlenir. Posterior segmental arter klemple kapatildiktan sonra intravendz metilen
mavisi verilerek Brodel hatti belirlenir. Daha sonra bobrek buzlu suda sogutularak
renal arter klemplenir, avaskiiler alandan parankim insizyonu yapilir. Bu yontemle
tiim bobrek toplayici sistemine ulasilarak taglar temizlenir, gerekirse rekonstriiksiyon
yapilir. Islem sonrasi toplayici sistem ve renal kapsiil emilebilir bir siitiirle devaml
olarak kapatilir. Hasta postoperatif kanama riskinden dolay1r erken donemde
immobilize edilir.”®

Radial nefrotomi: Renal arter ve dallar1 hilustan ¢evreye radyal tarzda oldugu
icin bu damarlara paralel insizyon parankim kaybini en aza indirir. Kaliks taslari i¢in
uygun bir yéntemdir.73 Tek ya da multipl insizyon yapilabilir. Renal arter bulunarak

klemplendikten sonra tagin bulundugu bolgeye gore insizyon yapilir.



Parsiyel nefrektomi: Alt ya da iist kaliks taslarinda tas ile birlikte bobregin bir
poliiniin rezeke edilmesi islemidir. Endikasyonu titizlikle koyulmalidir ¢iinkii
korunabilecek parankim boliimii gereksiz rezeke edilmis olur. Bu nedenle fonksiyon
diizelmesi beklenmeyen parankim harabiyeti ile ciddi obstriikte olan kaliks taglarinda
uygundur.

Nefrektomi: Sintigrafide fonksiyon gdstermeyen, kronik obstriiktif taglar icin
uygun bir ydntemdir. Ozellikle uzun cerrahi tedaviyi tolere edemeyecek, yasl,
onemli komorbid problemleri olan, kompleks tas hastaliklar1 ve rekiirren enfeksiyonu
olan fakat kars1 bobregi normal hastalarda tercih edilmelidir. Tas hastaliginin rutin
tedavisi olarak goriilmemelidir, ¢linkii tag hastalig1 sistemik bir hastalik oldugundan

kars1 bobrektede 1/3 oraninda goriilebilir.

2.6.5.b. Perkiitan Nefrolitotomi

ESWL’ye direngli ve obstriikte biiyiik bobrek taslari i¢in (>2,5 cm) sec¢ilmesi
gereken giincel tedavidir. Ozellikle alt kaliks taslarinda basarili bir yontemdir.
Ultrasonografi, floroskopi ya da ikisinin esliginde igne ponksiyon ile posterior
aksiller hattan posterior inferior kalikse girilir.

En uygun erisim yerini ve tasin bobrekteki konumunu belirlemek, bobrege komsu
organlarin (dalak, karaciger, kalin barsak, plevra ve akcigerler gibi) planlanan
perkiitan6z giizergah i¢inde kalmamasini saglamak i¢in, prosediir dncesinde bobrek
ve ¢evre yapilarin sonografisinin alimasi onerilir.”*"” Ponksiyon isleminden sonra
plastik dilatatorler (amplatz sistemi) ya da metal dilatatorler (Alken) ile perkiitan yol
genigletilir. Taglar, dogrudan dogruya cikarilabilecegi gibi ultrasonik, elektrohidrolik,
lazer ya da hidropndmotik litotripsi yontemleriyle pargcalandiktan sonra ¢ikarilabilir.
Hastanede daha kisa kalis siiresi, daha diisiik tedavi maliyeti ve daha hizli is giicli
kazanimi nedeniyle acik ameliyatlara belirgin iistiindiir. Ozellikle ESWL ile kombine

edilmis tedavi protokollerinde yliksek basart mevcuttur.



3. GEREC ve YONTEM

3.1.Hastalar ve Arastirma Prosediirii

Bu arastirma Haziran 2009 ve Agustos 2011 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda, poliklinik kosullarinda ve bobrek tas
hastaligi nedeniyle basvuran hastalardan bilgilendirilmis yazili onam almarak
katilimi saglanan goniillii bireylerle gergeklestirildi. Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran tiim iiriner sistem tas1 olan hastalara
klinik indikasyonlarina goére rutin standart yaklasim ve tedaviler uygulanarak
tagsizlik saglanmaya c¢alisildi. Tedavisi yapilan hastalardan elde edilen tas
materyalleri, X-1511 kirinim kristalografisi yontemi ile incelenerek kalsiyum igerikli
tas1 olanlar belirlendi. Bu uygulama klinigimizde rutin olarak yapilmaktadir. Tas
analizlerinde kalsiyum igerikli tasi olan 96 hasta calismaya alindi. Hastalar 24 saatlik
idrarda sitrat diizeyi normal olan 40 hasta ve 24 saatlik idrarda sitrat diizeyi diisiik
olan 56 hasta olmak tizere iki gruba ayrildi. Sitrat diizeyi normal olan grupta yas
araligi 9-72 yil, erkek/kadin oran1 1.66’diwr. Sitrat diizeyi diisiik olan grupta yas
araligi 3-70 yil arasinda, erkek/kadin orami 1.63’tiir. Bu hastalarin tiimiine rutin
klinik uygulamanin bir pargasi olarak metabolik tas evaluasyonu amagli serum
kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum ve iirik asit, tam idrar tetkiki (TIT), idrar
kiiltiirii ve 24 saatlik idrarda sitrat, okzalat, magnezyum, kalsiyum ve iirik asit
Olctimleri yapildi. Bununla birlikte, ¢alisma siiresince ¢ikolata, kuruyemisler, et,
turunggiller, siit, mandira {riinleri gibi besin iirlinlerini asir1 tiiketmemeleri
konusunda uyarildi. idrar 6rnekleri, ortam pH=2 civarinda tutmay:1 saglayacak
sekilde 10N hidrojen kloriir eklenmis plastik kaplarda toplatildi. Idrar 6rnekleri eger
24 saat i¢inde ¢alisilmayacaksa -20 °C’de donduruldu. Toplanan 24 saatlik idrar
orneklerinde Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biyokimya laboratuarinda
sitrat, okzalat, magnezyum, kalsiyum ve iirik asit diizeyleri “Ben Biochemical
Enterprise™, Milano/italy (katalog no: CI8820)” ticari kitleri ile fotometrik yontem
kullanilarak 6l¢iildii. Bunun yaninda, Na-EDTA’l1 hemogram tiipiine kan alinarak
daha sonra Na-sitrat ko-transporter gen mutasyonu analizi yapilmak iizere -40°C
sicaklikta saklandi. Na-EDTA’l1 hemogram tiipiine alman kanlar Abant Izzet Baysal

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuarina génderildi.



Biz bu calismada SLC 13A2 polimorfizmini arastirmayi planladik. Esansiyel
hipertansiyon disinda bilinen veya arastirma sirasinda belirlenen herhangi bir
sistemik hastali§i olanlar, kalsiyum dis1 bobrek tasi olanlar, asit-baz dengesini
etkileyebilecek herhangi bir tedavi uygulananlar, ditiretik tedavisi, kalsiyum veya C
vitamini destegi alanlar, En az 10 saat aclik ve dehidratasyon sonrasi yapilan idrar
tetkikinde pH >5.5 olan hastalar renal tiibiiler asidoz olasilig1 nedeniyle ¢alisma dis1
birakildi.

Kalsiyum igceren bobrek tasi olan hastalardan hipositratiiri olanlar1 ¢alisma grubu,
hipositratiiri olmayanlari kontrol grubu olarak arastirmaya dahil edildi.

Hastalarin viicut agirligi ve boylart belirlendi, detayli anamnez alinarak aile
Oykiistiniin olup olmadigi, daha dnce bobrek tasi diisiiriip diistirmedigi, bobrek tasina
yonelik herhangi bir tedavi (cerrahi-medikal) alip almadigi, sistemik veya metabolik
bir hastaligmin olup olmadigi sorgulandi.

Bu arastirmaya dahil edilen goniilliilere (Na-sitrat co-transporter geni mutasyonu
analizi disinda) rutin dis1 herhangi bir tetkik veya islem yapilmamistir. Hastalara
uygulanan tiim islemler, arastirma yapilmasa dahi rutinde yapilacak islemlerdir.
Sadece arastirmanin formatina uygun olan hastalar ilgili gruba dahil edilmistir.
Hastalardan yazili onam formu alindi.

Calismanin DNA izolasyonu ve PCR ¢alismasi Abant Izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik
Laboratuarinda yapildi.

Genetik Analiz

Na-EDTA’li hemogram tiipiine alman kanlardan DNA izolasyon kiti (High Pure
PCR Template Preparation Kit-Roche™) yardimi ile DNA izolasyonu yapildi ve
kanlardan genomik DNA elde edildi.

Elde edilen genomik DNA’lar ile Real Time PCR’da (Light Cycler480 1I™) ilgili
polimorfizmi kapsayan primerler ve uygun problar kullanilarak, analiz yapildi. Light
Cycler480 II Real-Time PCR cihazindan elde edilen veriler ile hasta ve kontrol
kisilerinin genotipleri belirlendi.

PCR Sartlar
10.4 ul PCR grade water (H,O)
1.0 ul Reagent Mix (LightSNIP SLC13A2)



2.0 ul FastStart DN A master Hybprobe (Roche Diagnostics™)
1.6 ul MgCI2 25mM) ve 5.0 ul DNA

Hazirlanan mix her bir test i¢in 15 pl olarak mikroplate kuyucuklarina dagitildi.
Mikroplate santriftij edildikten sonra Light Cycler480 cihazina (Real Time PCR)
yerlestirildi ve analiz baglatildi.

Tm degeri (melting temperature) baz alinarak olusan piklerin degerlendirilmesi
ile ¢aligmanin analizi yapildi. Analiz sonucuna gore her bir 6mek wild type (yabanil

tip, AA), heterozigot tip (AG) ve homozigot (GG) tip olarak degerlendirildi.

3.2.istatistiksel incelemeler

Elde edilen demografik veriler ve arastirma bulgular Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 15.0 paket programina yiiklendi. Iki grup numerik
degiskenler acisindan Student t-testi, genetik analiz sonugclari, cinsiyet, aile hikayesi
ve idrar kiiltiirii pozitifligi gibi nominal ve ordinal degiskenler agisindan Pearson ki-
kare testi kullanilarak karsilastirilmustir. Istatistiksel analiz sonucunda hesaplanan p

degeri <0.05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen ve 24 saatlik idrar testine gore hipositratiirik ve
normositratiirik olmak tizere iki gruba ayrilan hastalarin yas, kilo ve boy dl¢timleri
sonuglari tablo 3’de 6zetlenmistir. Yas ortalamasi normositratiirik grupta 44.0 (9-72),
hipositratiirik grupta ise 43,3 (3-70) yil olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yas
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.84).
Normositratiirik grupta boy ortalamasi1 169 cm, hipositratiirik grupta ise 167 cm
olarak hesaplandi. Iki grup arasmda boy &lgiimleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0.43). Normositratiirik grupta agirlik ortalamast 75.1 kg,
hipositratiirik grupta ise 74.7 kg idi. Gruplar arasinda viicut agirligi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.90).

Tablo 3. Yas, boy ve viicut agirhgi él¢iimleri (ort. £ standart sapma)

Normositratiiri Hipositratiiri P*
(N=40) (N =56)
Yas (yil) 44.0+15.0 43.3+15.0 0.839
Boy (cm) 168.8 £7.7 166.9 +13.2 0.425
Kilo (kg) 75.1+11.1 74.7+13.4 0.903

(*)Student t-testi

Tablo 4 normositratiirik ve hipositratiirik gruplarin cinsiyet dagilimi ve bobrek
tas hastalig1 aile Oykiisii bilgilerini 6zetlemektedir. Normositratiirik grubun 24’i
erkek, 16’s1 kadin idi. Hipositratiirik grup ise 33 erkek ve 23 kadindan olusmakta idi.
Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.916).
Aile hikayesi pozitifligi normositratiirik grupta 22 hastada (%55), hipositratiirik
grupta ise 21 hastada (%37.5) mevcut idi. Aile hikayesi pozitiflik oranlar1 agisindan

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.089).



Tablo 4. Cinsiyet dagihmi ve aile oyKkiisii pozitifligi

Normositratiiri Hipositratiiri pP*
N=40 % N=56 %
Erkek 24 60 33 59
Cinsiyet Kadm 16 40 23 41 0916
Aile Var 22 55 21 38
Hikayesi Yok 18 45 35 63 0.089

(*)Pearson ki-kare testi

Serum kreatinin degeri ortalamasi1 normositratiirik grupta 0.84 mg/dl, hipositratiirik
grupta ise 0.88 mg/dl olarak belirlenmistir (tablo 5). Gruplar arasinda kreatinin
Olciimleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edilmedi (p=0.417). Kan
kalsiyum ortalama degeri normositratiirik grupta 10.1, hipositratiirik grupta ise 9.5
mg/dl’dir. iki gruptaki kan kalsiyum &lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p=0.224). Kan iirik asit diizeyi ortalamasi normositratiirik
grupta 4.1 mg/dl, hipositratiirik grupta ise 5.0 mg/dl’dir. Iki grup arasinda kan iirik
asit dlglimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.003). Iidrar pH
ortalamas1 normositratiirik grupta 5.2, hipositratiirik grupta 5.1°dir. Gruplar arasinda
idrar pH Olclimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.308). Idrar dansitesi ortalamasi normositratiirik grupta 1017, hipositratiirik
grupta ise 1016 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda idrar dansitesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.377).

Tablo 5. Kan biyokimyasi ve idrar bulgular (ort.tstandart sapma)

Normositratiiri Hipositratiiri P*
(N =40) (N=56)
Kreatinin (mg/dl) 0.84 £ 0.1 0.88+0.2 0417
Kalsiyum (mg/dl) 10.1 £3.8 95+0.5 0.224
Urik Asit (mg/dl) 41+12 50+ 1.4 0.003
pH 52+0.7 5.1+0.8 0.308
Dansite 1017 £6.0 1016 £6.0 0.377

(*) Student t-testi



Tablo 6’da 24 saatlik idrar analiz sonuclar (idrar voliimii, okzalat, magnezyum,
kalsiyum, iirik asit) sunulmustur. Normositratiirik grubun idrar voliimii ortalamasi
2276 ml, hipositratiirik grupta ise 2075 ml idi. Ancak, gruplar arasindaki idrar
volliimii farki istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p=0.264). Normositratiirik grupta
24 saatlik idrarda okzalat Sl¢iimii ortalamas1 39.2 mg/1.73 m’/24 saat, hipositratiirik
grupta ise 33.3 mg/1.73 m’/24 saat olarak dl¢iildii. Gruplar arasinda okzalat dl¢timii
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.130). Magnezyum
Olclimii normositratiirik grupta ortalama 4.7 mg/dl, hipositratiirik grupta ise 5 mg/dl
idi. Gruplar arasinda magnezyum Ol¢iimii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.527). Kalsiyum 06l¢iimii normositratiirik grupta ortalama 9.6
mg/dl, hipositratiirik grupta ise 9.9 mg/dl olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda kalsiyum
ol¢iimii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.810). Urik asit
Olclimii normositratiirik grupta ortalama 23.4 mg/dl, hipositratiirik grupta ise 23.8
mg/dl idi. Gruplar arasinda iirik asit dlgtimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.859). Normositratiirik grupta 24 saatlik idrar sitrat diizeyi ortalamasi
773 mg/1.73 m*/24 saat, hipositratiirik grupta ise 152 mg/1.73 m?®/24 saat idi. iki
grup arasinda sitrat Ol¢iimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmistir (p<0.001).

Tablo 6. 24-saat idrar analizleri (ort. £ Standart sapma)

Normositratiiri Hipositratiiri P*
(N=40) (N =56)
Voliim (m1) 2276 £ 758 2075 +£925 0.264
Sitrat (mg/1.73 m%/24 saat) 773 +301 152 + 87 <0.001
Okzalat (mg/1.73 m?*/24 saat) 392 +£19.5 333+£18.0 0.130
Magnezyum (mg/dl) 47+£22 50+£22 0.527
Kalsiyum (mg/di) 96+t52 99+6.0 0.810
Urik Asit (mg/di) 234+9.6 23.8+ 125 0.859

(*)Student t-test

Tablo 7’de gosterildigi gibi normositratiirik ve hipositratiirik olmak iizere 2

grubun idrar kiltiirii agisindan karsilastirilmasinda normositratiirik 40 hastada %5



idrar kiiltiirii pozitifligi, hipositratiirik 56 hastada %7.2 idrar kiiltiirii pozitifligi tespit
edilmistir. Iki grup arasinda idrar kiiltiirii pozitifligi acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi (p=0.665).

Tablo 7. Idrar kiiltiirii pozitifligi

Normositratiiri Hipositratiiri
N=40 % N=56 % pP*
idrar ) 2 5 4 7.2
Kiiltiirii ) 38 95 52 92.8 0.665

*Pearson ki-kare testi

Tablo 8’de, hasta gruplarinda SLC 13A2 geninde homozigot mutasyon (GQG)
siklig1 goriilmektedir. Normositratiirik grupta %10.0 (4 hasta), hipositratiirik grupta
ise %7.1 (4 hasta) SLC 13A2 geninde homozigot mutasyon saptanmustir. iki grup
arasinda SLC 13A2 geninde homozigot mutasyon orani agisindan istatistiksel 6neme

sahip fark yoktu (p=0.618).

Tablo 8. SLC 13A2 geni homozigot (GG) mutasyonu

Normositratiirik Hipositratiirik

N=40 % N=56 % pP*
SLC 13A2 (+) 4 10.0 4 7.1
mutasyonu -) 36 90.0 52 929 0.618

*Pearson ki-kare testi



5. TARTISMA

Bobrek tas hastaligi, {iriner sistem enfeksiyonu ve prostat patolojilerinden sonra
iriner sistemi en sik etkileyen hastaliktir ve tas kusaginda yer alan Tirkiye i¢in
onemli bir halk saglhig1 sorunudur. Uriner sistem tas hastaligi, tekrarlama riski yiiksek
ve ciddi komplikasyonlara yol agma potansiyeli olan bir hastaliktir. Neden oldugu
morbidite yaninda yiiksek tedavi maliyeti de s6z konusudur. ABD’de 1996 yilinda
yapilmis bir caligmada, bu hastalar i¢in uygulanan tedavi giderleri 4,45 milyar dolar
olarak hesaplanmistir.® Mevcut taslarin tekrarlayan girisimsel tedavilerin ciddi bir
ekonomik yiik olusturmasi, dikkatleri aktif tag tedavisinden hastalifin tekrarlamasini
onleyici proflaksi tedavisine yoneltmistir.

1980’lerin ikinci yarisindan itibaren bobrek taslarinin etiyopatogenezinin daha iyi
anlasilmas1 sonrasinda bazi metabolik risk faktorlerinin tas hastaligi etiyolojisinde
onemli rolii oldugu saptanmistir. Dahasi, bu risk faktorlerinin diizeltilmesinin bobrek
tag hastaliginin metabolik ve cerrahi aktivitesini durdurdugu veya yavaslattiginin
bircok arastirmaci tarafindan tutarli bir sekilde kanitlanmustir.>*>° Girisimsel tas
tedavisindeki onemli teknolojik geligsmelere paralel saglanan bu bilgilerin bobrek tas
hastaligina yaklasimi ciddi olarak degistirmistir.

Tas olusumunda c¢esitli kompleks mekanizmalar, anatomik faktorler ve
enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Uriner sistemde tas olusumunu tetikleyen faktorlerle
inhibitorler arasindaki hassas denge bozuldugu zaman tas olusumu gerceklesebilir.
Tas yapisini %70-80 oraninda olusturan kalsiyum igerikli taglarin etiyolojisinde tas
yapic1 maddelerin idrarda asir yiiksekligi yaninda kristalizasyonu 6nleyici inhibitor
maddelerin idrardaki eksikligi de 6nemli bir yer tutar.

Sitrat bobrek tiibiillerinde kalsiyum ile kompleks olusturarak idrardaki kalsiyum
miktarin1 azaltir. Kalsiyumun idrardaki ¢oziinlirligiinii arttirir. Kalsiyum sitrat
kompleksi kalsiyumun siipersaturasyonunu, kalsiyum fosfat ve kalsiyum okzalat
niikleasyonunu oOnler. Sitrat iiriner sistemde olusan kristallerin yiizeyine baglanarak,
kristalin biliylimesini ve kalsiyum okzalat kristalinin bobrek tiibiil epiteline
yapismasini engeller.”®

Uriner sistem kalsiyum tas hastaliginda idrarda yetersiz sitrat atilimi énemli bir

risk faktortidiir. Farkli iilkelerden kalsiyum bobrek taglart olan pediyatrik ve eriskin



hasta popiilasyonlarinda gerceklestirilen arastirmalarda hipositratiiri sikli§1 oldukga
degisken olmak iizere, %29-63 oranlari arasinda bildirilmistir>” Tim kalsiyum
nefrolitiyazis hastalarinda {iriner sitrat diizeyi Olgiilmeli ve eger hipositratiiri
saptanirsa, replasman tedavisi ile diizeltilmesinin daha sonraki niikslerin 6nlenmesi
agisindan yararli olacagi genel kabul gérmiis bir yaklasimdir.>*

Esen ve arkadaslar1 184 {iriner sistem tas1 olan hastalarda yaptiklar arastirmada
hipositratiiri oranin1 %44 olarak bulmuslardir. Yaklasik 13.5 aylik izlem siiresince
uygulanan replasman tedavisi hastalarin %90’inda idrar sitrat diizeylerini normal
seviyeye yiikselmede bagarili olmus, buna paralel olarak bobrek tasi rekiirrens hizi da
gerilemistir.’

Tekin ve arkadaslari, idiyopatik bobrek kalsiyum tas hastaligi olan ¢ocuklarda
etiyolojik risk faktorlerini belirlemek amaciyla ayni yas grubundan normal
kontrollerle karsilastirmali olarak kan biyokimyasi ve 24 saatlik idrar
incelemelerinden olusan metabolik evaluasyon yapmislardir. Hastalarin %64 tinde
driner sitrat atilimi yetersiz bulunurken okzalat atilimi %55’inde normalden ytiksek
bulunmustur. Bir hastanin hipositratiirik olma riski kontrol bireye gore 4.3 kat,
hiperokzaliiri riski ise 3 kat daha fazladir. liriner kalsiyum, iirik asit ve magnezyum
atilimi hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak farkli degildir. Lojistik
regresyon coklu degisken analizinde ise tek Onemli metabolik risk faktori
hipositratiiridir (p=0.008).> Ayni arastirmaci grubu, bu verilerden hareketle
hipositratiirik kalsiyum tash ¢cocuk hastalara potasyum sitrat ile replasman tedavisi
uygulamuslardir. Ortalama 22 ay sonunda giinliik tiriner sitrat 197 mg/1.73 m*’den
632 mg/1.73 m>’ye yiikselmis, bobrek tasi rekiirrens yillik hiz1 %32°den %17’ye
gerilemistir.’ Bu iki calismanin sonuglari birlikte, hipositratiirinin bébrek tas
hastaliginda 6nemli ve diizeltilebilir bir etiyolojik risk faktéri oldugunu
gdstermektedir.’’ Digerleriyle birlikte bu arastirmalarin sonuglari giiniimiizde sitrat
replasman tedavisinin hipositratiiri ile iligkili kalsiyum tas hastaliginda giincel
medikal tedavi olarak kabul edilmesine temel olusturmustur.®>"""®

Hipositratiirinin  bobrek kalsiyum taglarinin  olusumundaki etiyolojik rolii
konusunda ¢ok az tereddiit vardir. Ancak, distal renal tiibiiler asidoz gibi bilinen
ancak goreceli olarak az goriilen nedenler bir yana, ¢ok daha sik goriilen karsilasilan

idiyopatik tas hastaligindaki hipositratiirinin ger¢ek nedenleri 1yi bilinmemektedir.



Diizenli portakal veya limon gibi turunggiller yenmesi veya ilag seklinde oral
replasman ile diizeltilebiliyor olmasi ¢evresel faktdrlerin en azindan kismen rol
oynayabilecegini diisiindiirmekle birlikte, hipositratiirinin genetik faktorlerle iligkisi
iyi bilinmemektedir.”® Hipositratiirinin genetik temelleri hakkinda ¢ok az literatiir
bilgisi meveuttur.” Idrarla sitrat atihiminda potansiyel role sahip olabilecek birgok
gen tanimlanmistir.

Renal tiibiillerde sitrat atiliminda rol oynayan bir enzim olan Na-Sitrat ko-
transporter proteinini kodlayan SLC 13A2 genindeki defektin hipositratiiriye neden
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hipositratiirinin genetik alt yapisinin arastirilmasi ile ilgili ¢calismalar olduk¢a
azdir. Tokyo Universitesi’nden Okamoto ve arkadaslarmm yaptiklari bir ¢alismada
tekrarlayan kalsiyum igerikli bobrek tasi olan hastalar ve bobrek tasi olmayan saglikl
gruplarinda Na-sitrat kotransporter gen polimorfizmini aragtirmiglardir. Saglikli grup
ve tekrarlayan kalsiyum icerikli bobrek tasi olan grup normositratiirik ve
hipositratiirik olmak tizere iki sekilde incelenmis, kontrol grubunda hipositratiiri
oran1 %36, hasta grubunda ise %51°dir. Calismada hNaDC-1’in 12 eksonundaki
SNP’de izb6losin-valin degisimi olmus ve bu SNP’deki B alleleri {iriner sitrat
attmin1  azaltmistir. BB genotipi, tas hastas1 hipositariirik grupta, normal
hipositratiiri grubuna gore daha fazladir. Bu sonugclar, arastirmacilar tarafindan Na-
sitrat ~ ko-transporter  polimorfizminin  hipositratiiriyit ~ arttirdifi ~ sonucuna
varmuslardir.”

Hipositratiirinin tas hastalig1 etiyolojisindeki roliinii reddeden literatiir verisi yok
denecek kadar azdir. Diger pek ¢ok arastirmacinin tersine, Hosking, idiyopatik
kalsiyum bobrek tasi olan hastalarla, saglikli bireyleri hipositratiiri agisindan benzer
bulmustur.®

Bizim c¢aligmamizda 24 saatlik idrarda sitrat diizeyi hastalara diyet kisitlamasi
olmaksizin bakildi. Bu nedenle, arastirmaya dahil edilme kriterlerinin kat1 olmasina
ragmen hipositratiirinin olast nedenleri bakimmdan cevresel faktorleri diglamak
miimkiin degildir. Beslenme sekli ve igerigi Omegin idrarla sitrat atilimini
etkileyebilir. Genetik bozuklugu ortaya koyabilmek i¢in g¢evresel faktorleri iyi
kontrol etmek gerekir. Bu amacla, arastirma boyunca tiim bireylere standart diyet

uygulanmalidir.



Bu ¢alismada Na-sitrat ko-transporter geninde genindeki mutasyonlardan sadece
bir tanesi, SLC13A2 polimorfizmi bakildi. Genetik ¢caligmalar pahali, multidisipliner
calismay1 gerektirir ve zordur. Bu nedenle Na-sitrat ko-transporter geni ile ilgili
bilinen tiim potansiyel mutasyon hedeflerinin ayni anda incelenmesi ¢ok zordur.
Kald1 ki, heniiz bilinmeyen polimorfizm noktalar1 da olabilir. Calismamizda, Na-
sitrat ko-transport geni ile ilgili tek bir polimorfizm arastirilmis ve bu hasta
populasyonunda hipositratiiri ile iliskisi gosterilememistir. Hipositratiiri ile genetik
bozukluklar arasindaki iliskinin kesin olarak belirlenmesi i¢in s6z konusu gen
yapisindaki diger potansiyel polimorfizm bdlgeleri de arastirilmalidir.

Bu prospektif ¢alisma, kalsiyum bobrek tas hastaliginin énemli bir etiyolojik
faktorli olan hipositratiirinin genetik temelinin belirlenme ¢abalarinin baslangicini
olusturmas1 agisindan onemlidir. Ancak hastalarda kalsiyum igerikli bobrek tasi
olusumunun sitrat geni defektine bagli olup olmadiginin arastirilmasi oldukca 6nemli
olmakla birlikte, s6z konusu iliskiy1 irdeleyen son derece genis kapsamli ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.



6-SONUCLAR

“Kalsiyum Igerikli Bobrek Tasi Olan Hipositratiirik Hastalarda Na-Sitrat Ko-

Transport Gen Mutasyonu Arastirilmas1” isimli ¢aligmamizda asagidaki sonuglar

elde edilmistir:

Kalsiyum igerikli liriner sistem tagslar1 olan bireylerde, 24 saatlik idrarla sitrat
atilim durumuna gore olusturulan normositratiiri ve hipositratiiri gruplari
arasinda {iriner sitrat diizeyini belirlemede en 6nemli faktor olan Na-sitrat ko-
transport geni (SLC 13A2) mutasyonu oranlar istatistiksel dneme sahip bir
fark gosterilememistir.

Hipositratiirik ve normositratiirik hasta gruplar arasinda diger metabolik
evaluasyon parametreleri (kan biyokimyasi; 24 saatlik idrarda okzalat,
kalsiyum, trik asit, magnezyum ve kreatinin diizeyi; idrar pH ve idrar
dansitesi) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.
Bu calismada elde edilen sonuglar, kalsiyum igerikli bobrek taslari olan hasta
populasyonunda idrarla yetersiz sitrat atiliminda SLC 13A2 geni
mutasyonunun etiyolojik roliinii desteklememektedir.

Ancak, ¢calismamizin sonuglarini degerlendirirken, arastirma sirasinda kati bir
diyet uygulanmamis olmasi gdz oniinde bulundurulmalidir. Bilindigi gibi,
normal renal fonksiyonlara sahip bireylerde idrarla sitrat atiliminda basta
idrar1 daha asit yapan gidalar olmak iizere ¢evresel faktorlerin de rolii vardir.
Dolayisiyla, bu hastalarda hipositratiiri nedeni olarak c¢evresel etkenler ekarte
edilemez.

Bu prospektif calisma, tilkemizde bobrek tas hastaliginin 6nemli bir etiyolojik
risk faktorii olan hipositratiirinin  genetik bozukluklarla iligkili olup
olmadiginin arastirilmasi agisindan oldukca énemlidir. Ancak, sinirlt bir hasta
grubunda gergeklestirilmis olmas1 ve kontrol grubu olarak normositratiirik tas
hastalarmin  kullanilmis olmasi, bu arastirmanin en Onemli sinirlayici
yonleridir. S6z konusu iliskiyi daha iyi aydinlatmak icin daha genis hasta
gruplarinda, normal kontrollerle kati diyet uygulanarak yapilacak kapsamli

caligmalara gerek vardir.



7.0ZET

Kalsiyum Icerikli Bobrek Taslar1 Olan Hipositratiirik Hastalarda Na-Sitrat

Ko-Transporter Geni Mutasyonu Arastirillmasi

Amac: Urolitiyasis, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve prostat patolojilerinden sonra
iiriner sistemi en sik etkileyen, tilkemiz i¢in de 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan bir
hastaliktir. Idrarla yetersiz sitrat atilim1 kalsiyum icerikli bobrek tas1 hastalig: icin
onemli bir etiyolojik risk faktorii olmakla birlikte, genetik bozukluklarla iligkisi iyi
bilinmemektedir. Bu prospektif calismada, idiopatik kalsiyum bdbrek taslari olan
hastalarda, metabolik evaluasyonun bir parcasi olarak Na-sitrat ko-transport geni
mutasyonu aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Poliklinik kosullarinda, 56 hipositratiirik ve 40
normositratiirik kalsiyum igerikli bobrek tagl bireye serum biyokimyasi ve 24 saatlik
idrarda sitrat, okzalat, kalsiyum, magnezyum ve iirik asit Ol¢limlerini igerecek
sekilde metabolik evaluasyon yapildi. Bunun yaninda, tim bireylere real time
polimerase chain reaction yontemi ile Na-sitrat ko-transport gen mutasyonu
arastirildi.

Bulgular: Her iki grup yas, boy, kilo, cinsiyet, pozitif aile Oykiisii, serum
biyokimya parametreleri, idrar pH, idrar dansitesi ve 24 saatlik idrarda okzalat,
kalsiyum, magnezyum ve {irik asit diizeyleri bakimindan benzer bulundu. Na-sitrat
ko-transporter geni mutasyonu hipositratiirik hasta grubunda %7.1, normositratiiri
grubunda ise %10 oraninda belirlendi. Iki grup arasindaki Na-sitrat ko-transporter
geni mutasyonu orani farki istatistiksel olarak 6nemsizdir (p=0.618).

Sonuclar: Bizim sonug¢larimiz, kalsiyum icerikli idiyopatik bdbrek tash
hastalarda, hipositratiirinin etiyopatogenezinde Na-sitrat ko-transporter geni
mutasyonunun roliinii desteklememektedir. Bu ¢alismanin 6nemli kisitlayici yanlari
normal kontrollerle karsilagtirma yapilmamis olmasi ve arastirma sirasinda standart
bir diyet uygulanmamasidir. Bu nedenle, genetik bozukluklarin yetersiz {iriner sitrat
atilimindaki roliinii daha i1yi aydinlatmak amaciyla, cevresel etkileri ekarte ederek
(standart diyet) daha genis hasta gruplarinda normal kontrollerle karsilastirmali

caligmalar yapilmalidir.



Anahtar kelimeler: Hipositratiiri; Kalsiyum Urolitiyazis; Genetic Mutation;

Metabolik Evaluasyon; Na-sitrat ko-transporter geni



8. ABSTRACT

Investigation of Na-Citrate Co-transporter Gene Polymorphism in

Hypocitraturic Calcium Containing Kidney Stones

Objective: Following urinary tract infections and prostatic disorders urolithiasis
is the third most common disease affecting urinary tract, which is an important
public health issue for our country. Although decreased urinary excretion of citrate is
an established risk factor for calcium containing kidney stones, whether it is related
to genetic abnormalities remains to be defined. In this prospective study Na-citrate
co-transporter gene polymorphism was investigated as a part of metabolic evaluation
in patients with idiopathic calcium urolithiasis.

Material and Method: On an outpatient basis study 56 hypocitraturic and 40
normocitraturic individuals with idiopathic calcium urolithiasis underwent a full
metabolic evaluation including serum biochemistry and 24-hour urinary
investigations of citrate, calcium, oxalate, magnesium, and uric acid. Also, an
investigation of Na-citrate co-transporter gene polymorphism using a real time
polimerase chain reaction was performed in all individuals.

Results: Both groups were similar in terms of age, height, weight, gender, family
history, urinary pH and density, serum biochemistry, and 24-hour urinary excretion
of calcium, oxalate, magnesium and uric acid. Na-citrate co-transporter gene
mutation was identified in 7.1% of hypocitraturic group, while in %10 of
normocitraturic patient group. The difference in the ratio of Na-citrate co-transporter
gene mutation between the two groups was found to be statistically insignificant
(p=0.618).

Conclusions: Our results do not support the role of Na-citrate co-transport gene
polymorphism in the etiopathogenesis of hypocitraturia in patients with idiopathic
calcium urolithiasis. Limitations of the present study are the lack of both strict diet
administration and non inclusion of a real control group. Thus, in order to clarify the
role of genetic abnormalities in deficient urinary excretion of citrate further studies
should be done with larger samples of patients and normal controls in a more

standardised conditions to eliminate environmental effects.



Key words: Hypocitraturia, Calcium Urolithiasis, Genetic Mutation, Metabolic

Evaluation, Na-citrate Co-transporter Gene
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10.RESIMLEMELER LISTESI

Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8:

Tas tipleri

Hipositratiirik kalsiyum nefrolitiyazis nedenleri

Yas, boy ve viicut agirlig1 6lgtimleri (ort. + standart sapma)
Cinsiyet dagilimi ve aile oykiisii pozitifligi

Kan biyokimyasi1 ve idrar bulgulari (ort. £ standart sapma)
24 saat idrar analizleri (ort. & standart sapma)

Idrar kiiltiirii pozitifligi

SLC 13A2 geni homozigot (GG) mutasyonu
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