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OZET

Bu g¢alismada, urolityazisli gocuklar ile saglikh ¢ocuklar arasinda idrar
Na, K, kre, Ca ve sitrat duzeylerinin saptanmasi, spot idrar 6érneginde Calkre,
Na/kre, K/kre, sit’/kre ve Cal/sit oranlarinin belirlenmesi, idrar Ca/sit oraninin
urolityazis ile olan iligkisinin saptanmasi ve tagi olan c¢ocuklar ile saglikl
cocuklarin ayirt edilmesini saglayacak Cal/sit sinir degerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Calismaya Ekim 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Nefroloji Bilim Dal’'nda yapildi. Cocuk Nefroloji polikinigi tarafindan Grolityazis
tanisiyla izlenmekte olan yaslari 1-18 yas arasinda degisen 121 hasta ile
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet bakimindan benzer 107 saghkl g¢ocuk
calismaya dahil edildi.

Hastalarimizin yas ortalamasi 8.8+5.0 yil olup, 65 tanesi kiz (%53.7),
56 tanesi erkek (%46.3) idi. UNa atihmi agisindan hasta ve saglikh grup
arasinda anlaml fark yok iken, UK, Ukre ve Usit atilimi saglikli grupta daha
yuksekti. UCa atilimi ise hasta grubunda daha fazla idi. Ortalama Calkre, ve
Cal/sit orani hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yluksek
bulundu. Ortalama Na/kre, K/kre ve sit/kre oranlari hasta ve kontrol grubunda
farkhlik gostermedi. Hasta ve saglikli grubun her ikisinin de Ukre atihmi yas
ile birlikte artis gosterdi. Tasi olan hastalarin UCa atilmi ile UNa atilimi
arasinda anlamh pozitif iligki saptandi. Her 2 grupta da UCalkre ve Usit/kre
oranlari yagsla birlikte azalma gosterirken, UCa/sit oraninda yasla birlikte
degisiklik gorulmedi. UCalkre, Usit/kre ve UCal/sit oranlarinin her iki grupta
da cinsiyetten etkilenmedigi goruldu. UCal/sit oraninin tasi olan g¢ocuklar ile
saglikli ¢cocuklari ayirmada kullanilabilecek sinir degeri 0.39 mg/mg olarak
bulundu.

Sonug olarak; UCalkre orani yas basta olmak Uzere birgok faktorden
etkilenmektedir. UCa/sit orani ise yas ve cinsiyetten etkilenmemektedir.

UCa/sit oraninin UCalkre oranina gore daha stabil bir belirte¢ olmasi



nedeniyle hiperkalsiurik tas olusumu gozlenen ¢ocuk hastalarin tespitinde ve

hastalarin takibinde kullanilabilecek bir yontem oldugunu dusinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Cocuk, urolityazis, hiperkalsiuri, hipositratari.



SUMMARY

Determination of Urinary Calcium,Citrate Levels

in Children with Urolithiasis

In this study, it is aimed to determine the urine Na, K, Cre, Ca and
citrate levels, to establish the ratio of spot urine Ca/cre, Na/cre, K/cre, cit/cre
and Ca/cit between the children with urolithiasis and normal healthy children,
to evaluate the association of urine Cal/cit with urolithiasis and also to
determine the cut-off level of Ca/cit for differentiating children with urolithiasis
and normal healthy population.

This study was performed in Uludag University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Nephrology between October 2009 and February
2010. A total of 121 children aged between 1 and 18 years with urolithiasis
who were followed up in Pediatric Nephrology Policlinic and 107 age and
gender matched healthy children were included to this study.

The mean age of our patients was 8.8+5.0 and 65 of them (53.7%)
were female and 56 of them (46.3%) were male. Although there was no
significant difference between the patient and control group in terms of Una
excretion; UK, Ucre and Ucit excretion were higher in the healthy population.
UCa excretion was higher in the patient group. The mean Ca/cre and Cal/cit
were significantly higher in the patient group compared with the control
group. The mean Nal/cre, K/cre and cit/cre levels did not show any difference
between the patient and control groups. Ucre excretion increased with age in
both patient and control groups. In children with urolithiasis, there was a
significant positive correlation between UCa excretion and UNa excretion. In
healthy children, there was a positive correlation between UCa excretion and
both UNa and Ucit excretion. Although UCal/cre and Ucit/cre ratios decreased
with age in both healthy and patient groups, UCal/cit ratio did not show any
difference with age. UCalcre, Ucit/cre and UCal/cit ratios were also not

affected by gender in both groups. The cut off level of UCa/cit differentiating



the children with urolithiasis and healthy children was found to be 0.39
mg/mg.

In conclusion, UCa/cre ratio is affected by several factors, principally
age. UCal/cit ratio is not affected by gender and age. We suggest that UCal/cit
ratio, which is a more stabil marker than UCal/cre, can be used in determining

and following the children with hypercalciuric stones.

Key words: Children, urolithiasis, hypercalciuria, hypocitraturia.



GiRiS

Uriner sistem tas hastaliginin (UTH) tarihgesi insanligin ilk yillarina
kadar uzanmaktadir. Urolityazis, genellikle erigkinlerin hastali§i olarak
bilinmektedir (1). Buna karsin UTH tiim gocukluk yas gruplarinda gorilebilen,
sikligi ve klinik bulgulari yasanilan cografik yere goére genis farkliliklar
gOsteren bir hastaliktir.

Tanim olarak udrolityazis kalitsal veya kazaniimis ¢ok sayida
faktorin beraber rol oynadigi idrar metabolitlerinin ve elementlerinin
yogunlagarak uriner sistemde birikmesi ve klinik bulgular ortaya ¢ikarmasidir.
Diinya lzerinde birgok bolgede UTH’nin sikiigi ve klinik bulgulari farkhliklar
goOstermektedir. Sosyoekonomik dizey, diyet aliskanhgi ve iklim gibi faktorler
tas olusumunun sikligi ve kimysal yapisi Uzerine etkili faktorlerdir (2).

UTH cocuk hastalari émiir boyu etkileyecek onemli bir sorundur. Bu
hastalarda son donem bdbrek yetmezligini (SDBY) onlemek igin hastalar
dikkatli takip edilmelidir. Cocuklarda UTH'nin gergek sikliginin belirlenmesi,
Ulkeler arasinda farkhliklar olmasindan dolayi oldukga zordur (3). Urolityazis
sikh@r gelismis Ulkelerde %1-5, gelismekte olan Ulkelerde %5-15 olarak
bildiriimektedir (4).

Tas hastaliginin goérulme sikligi bolgelere gore de farkhlar
gOstermektedir. Amerika'da hastaneye basvuran c¢ocuklar arasinda
urolityazis insidansinin 1/1000 ile1/7600 arasinda degistigi belirtilmistir (5).
Endemik tas kusagi olarak bilinen Guney Dogu Asya, Orta Dogu, Turkiye ve
bazi Avrupa bolgelerinde tag hastaliginin sikligi daha fazladir (3). ingiltere’de
yilda 10-12 yeni vaka, Hindistan’da 2 vyil icinde 600 vaka bildirilirken
Ulkemizde Oner ve ark. (6) bu orani yilda 18-19 vaka olarak belirtmiglerdir.

UTH, erigkin hasta grubunda oldugu gibi ¢ocuk hasta grubunda da
erkeklerde daha sik gorilmektedir. Ulkemizde yapilan farkli galismalarin
verilerine goére tasl olan cocuk hastalarda erkek/kiz orani 1.2-4/1olarak
bildirilmigtir ve bu oranlar dunyadaki diger literatir sonuglariyla benzerlik

gostermektedir. (6-8).



UTH erigkinlerde daha cok orta yaslarda goruliirken, cocukluk
doneminde her yasta gorulebilmektedir. Bazi ¢alismalarda 2 yasin altindaki
gocuklarda tag olusumuna daha az rastlandigi bildirilmistir (4, 5). Ulkemizde
verilere bakildiginda, Altundere ve ark. (9) toplam 2897 tas hastasi arasinda
%3.7 sinin 14 yas altinda oldugunu, Tellaloglu ve ark. (10) ise UTH olan
olgularin %17’sinin 14 yasin altinda oldugunu belirtmislerdir. Basaklar ve ark.
(11) ise 5 yasin Uzerinde tagi olan hastalarin oranini %54 olarak verirken
Remzi ve ark. (12) ise tagi olan olgularin %54.3'unin 5 yasin altinda oldugu

bildirilmigtir.

Patogenez

Tas olusumu c¢evresel faktorler, metabolik slrecler, anatomik
anormallikler ve enfeksiyonun tek baslarina ya da birlikte rol oynadidi
kompleks bir suregtir (13).

Tas olusumunda temel mekanizma idrarin igindeki tas olusumunu
saglayan maddeler ve bunu engelleyen faktorler arasindaki dengenin
bozulmasidir (3, 14).

Uriner sistem taslarinin olusumunda ana faktdr idrardaki kristallerin
supersatirasyonu ve presipitasyonudur. Supersaturasyon terimi asiri
doygunluga bagli olarak kristallesme olarak tanimlanir. Belirli bir pH ve
sicakliktaki suya kristalize olabilen bir element konuldugunda solisyon halde
kalir. Ancak bu elementin miktari arttirilirsa belirli bir seviyeden sonra
(satUrasyon noktasi) artik eriyik halde kalamaz. Doymus haldeki madde
kristalize olmaya baslar. idrar icerisinde sipersatiirasyona ugrayarak tas
olusumuna neden olan baslica maddeler kalsiyum (Ca), okzalat, fosfat ve
urat'dir. Kristalizasyonun ilk baslangic basamagina nikleasyon denir.
Kristalizasyon devam ettikge ilk olusan c¢ekirdek giderek buylr ve tas
olusumuna neden olur (15). Nukleasyon homojen veya heterojen yapida
olabilir. Homojen yapili nukleasyon tipinde tek bir madde birikimi varken
heterojen yapili nukleasyonda organik ve inorganik birgok madde bulunur.

Gunluk fiziksel aktiviteye bagl olarak normal bir insanin idrarinda kalsiyum



okzalat (CaOk), kalsiyum fosfat (CaP) ve sodyum urat gun iginde super
satlre olabilmesine ragmen idrarin kimyasal yapisinin degiskenligine bagli
olarak ¢ogu kiside tas olusumu gerceklesmez (16).

idrar icindeki maddelerin supersatiirasyonu ginlik su alimindan da
etkilenir (16). Sivi tliketiminin artigi durumlarda hem idrar yogunlugunun
azalmasi hemde idrar akim hizinin artmasina bagl olarak super satlrasyon
azalir. Sicak iklim bolgelerinde yasayan insanlarda ve gece sivi aliminin
azaldig! saatlerde idrarda yogunlugu arttigi icin kristal sUpersaturasyonuda
artar (3, 17).

idrar icinde kristalizasyonu énleyen bazi maddeler de mevcuttur. Tas
olusturan pek c¢ok insanda super satlrasyon ve kristalizasyon olugumu ile
birlikte inhibitor maddelerin eksikligi de beraber bulunmaktadir. Kristalizasyon
inhibitorleri  kristal olusumunun arttigi durumlarda, aktif kristal blylume
bolgeleriyle etkilesime girerek kristal boyutunun artigini engeller. Tablo-1'de

kristal olusumunu onleyen inhibitor maddeler gortulmektedir (17).

Tablo-1: Kristal olusumunu 6nleyen inhibitor maddeler.

Kalsiyum fosfat kristal sistemi | Kalsiyum okzalat kristal sistemi

Magnezyum Magnezyum
Fosfat Fosfat
Pirofosfat Tamm-Horsfall mukoproteini

Kondroidin stilfat

RNA parcalari

Nefrokalsin

Tas olusumuna neden olan diger bir faktér ise idrar pH’inda olan
degisikliklerdir. idrar pH degisiklikleri, potansiyel olarak tas yapici soliit
maddelerin ¢o6zUnurlGgunld azaltarak veya arttirarak s6z konusu solUtlerin
idrardaki satiirasyonunu etkilemektedir. Urik asit ve sistin kristalleri asit
idrarda olusurken tersine pHnin alkali tarafa kaydigi hallerde CaP
kristallerinin olusumu artar. CaOk kristallerinin olusmasinda ise pH

degisikliklerinin ¢oéztnurlige etkisi yoktur (18).



Uriner sistem icinde idrar akimini engelleyen dogumsal ya da edinilmis
herhangi bir anatomik bozuklukta tas olusumuna zemin hazirlayabilir (2).
idrar akiminin engellendigi durumlarda, tas olusumana neden olan kristaller
idrar ile digsari atilamazlar. Digsari atilamayan kristaller Uriner sistem epiteline
yapisarak buylime gosterir.

Ayrica idrar akiminin engellenmesi ve epitel hasari neticesinde olusan

enfeksiyonda tag olusumunu hizlandirir (2, 15).

Etyoloji

Cocuklarda UTH’na neden olan bircok faktér mevcuttur. Bu nedenle
tas olusumu goézlenen ¢ocuk hastalarda kapsamli inceleme gerekmektedir.

Erigkin hastalarda oldugu gibi ¢ocukluk yas grubunda da en sik CaOk
ve CaP taslarina rastlanir (3, 15). CaOk taslari %45-65, CaP taslar %14-30,
struvit taslar (magnezyum amonyum fosfat) %13-24, urik asit taslari %4-8,
sistin taslari %5-6, endemik taslar %2, mikst taglar %2 siklikta gértlmektedir
(19, 20).

Etyolojik faktorlerin  birlikteligi ile ortaya c¢ikan taslar kimyasal
bilesenlerine gore 6zel isimlerle adlandirilir. Tablo-2’de kimyasal bilesenlerine

gore Ozel tag isimleri gosterilmistir (1).



Tablo-2: Kimyasal bilegenlerine gore 0zel tas isimleri.

Kimyasal bilegim

hekzahidrat

Kalsiyum okzalat monohidrat Whewellite
Kalsiyum okzalat dihidrat Weddelit
Pentakalsiyum okzalat trifosfat Hidroksiapatit
Trikalsiyum fosfat Whitlockit
Kalsiyum hidrojen fosfat trihidrat Brushit
Magnezyum hidrojen fosfat trihidrat Newberyit
Magnezyum amonyum fosfat Struvit

Kalsiyum karbonat

Aragonit / kalsit

Urik asit Urisit
L-sistin Sistin
Ksantin Ksantin

Tas olusumuna neden olan etyolojik nedenler 5 ana baslik altinda
degerlendirilebilir.

1. Cevresel Faktorler ve Diyet: UTH nin olugsmasindaki en énemli
nedenlerden baginda ginlik alinan yetersiz sivi miktaridir. idrarla ya da
terleme yoluyla kaybedilen sivinin yerine konulmamasi, tim Uriner sistem
taslarinin olusumu icin dnemli bir risk faktértudtr (16).

Ulkemizde 6zellikle yaz aylarinda agiri sicak ve kuru iklimin hakim
oldugu Giney Dogu bélgesinde UTH daha sik gériilmektedir (6, 7).

Beslenme aliskanhg@i da tas olusumunu etkileyen dnemli faktdrlerden
birisidir. Diyetle alinan asiri miktardaki sodyum (Na) idrarla atilan Ca
miktarinda artisa yol agarken ayni zamanda tas olusumunu engelleyen
sitratin idrarla atihmini azaltmaktadir. Tagi olan hastalarda diyet ile alinan
Na miktari azaltildiginda hiperkalsiturinin normal hale geldigi gozlenmigstir
(21).

Hayvansal proteinlerden zengin diyetle beslenenlerde ise idrar
pH’sinin azalmasina bagli olarak CaOk taslarinin olusumu daha sik
goOrulmektedir (16, 22).



Tayland basta olmak lizere Uzak Dogu, iran ve Tirkiye'nin de yer
aldigi Ulkeler Endemik Tas Hastaligi (ETH) bdlgesi olarak tanimlanmistir.
ETH patogenezinde diyetle fazla miktarda tahil ve pirin¢ tuketiminin yanisira,
et tuketiminin az olmasina baglh olarak protein eksikligide rol oynamaktadir.
Bu taslarin yapisi genellikle amonyum asit urat ve okzalattan olugsmaktadir.
ETH erkeklerde daha sik gorulmektedir ve taglar siklikla mesane
yerlesimlidir (6). Ancak beslenme aligkanliklarinin degismesi ile birlikte ETH
sikhginin bolgemizde azaldigi gosterilmigtir (23).

2. Anatomik Faktorler: Uriner sistemdeki anatomik patolojilere bagli
olarak tas olusumu meydana gelebilir. idrar akiminin engellenmesine bagli
olarak hem kristal olusumu hizlanmakta hem de enfeksiyona bagli olarak tas
olusumu gorulebilmektedir.

Atnali bdbrek, ektopik bobrek, Uretero pelvik tikaniklik, meduller
suinger bobrek, Ureterosel, posterior Uretral valv, ekstrofi vezika gibi anatomik
bozukluklarin yani sira idrar sondasi, sutur materyalleri ve pelvis kiriklarida
idrar akiminini engelleyerek tas olusumuna neden olabilir.

Thomas ve ark. (24) drolityazisin nedenleri iginde anatomik
patolojilerin sikli§ini %40 olarak bildirmiglerdir. Ulkemizde Bak ve ark. (13)
ise anatomik nedenlere baglh gelisen tas oranini %30 oraninda
saptamiglardir.

3. Metabolik Faktorler: Cocuklarda tas olusumuna neden olan
faktorler icerisinde Ulkemizde yapilan calismalarda cocukluk cagr UTHnin
etyolojisinde metabolik nedenlerin orani %20-30 olarak bildiriimektedir (6-8).
Arastirmacilar metabolik nedenlere bagl tas olusumu goézlenen hastalarin
%66-80’inde anatomik bir bozukluk oldugunu belirtmistir (16).

a) Hiperkalsiuri: Kalsiyum Uriner sistem taslarindaki en &énemli
metabolik bilesendir ve idrar icinde kalsiyum yogunlugunun artigina yol agcan
durumlar CaOk ve CaP taslarinin olusumu igin en blyuk risk faktoradur (3,
25). Saglik c¢ocuklarin %2.9-3.8’'inde hiperkalsiuriye rastlanabilir (16).
Bolgemizde Dénmez ve ark.’nin (26) saglikli cocuklarda idrar Ca atilimini
belirlemek amaciyla yaptigi calismada hiperkalsiuri sikligi %4.7 olarak

bulunmustur.



Hiperkalsitri primer ya da sekonder nedenlere bagl olarak idrarda
kalsiyum atiliminin 4 mg/kg/gun Gzerinde olmasi durumudur (18).

Hiperkalsitri nedenleri idiyopatik ve sekonder olarak siniflandirilabilir.
idiyopatik hiperkalsitiri  klinik, biyokimyasal ve radyolojik arastirmalar
neticesinde belirli bir neden olmaksizin serum kalsiyum duzeyi normal
olmasina ragmen idrarda fazla miktarda kalsiyum atiimasidir. idiyopatik
hiperkalsiurisi olan hastalarin diger aile bireylerinde de hiperkalsiuri
saptanmasi nedeniyle genetik gegcisli olabilecegi dustunulmektedir (19).
idiopatik hiperkalsuri 3 alt grupta incelenebilir (27):

1- Absorptif Hiperkalsiuri

2- Renal Hiperkalsiuri

3- Rezorbtif Hiperkalsitri

Absorptif tip hiperkalsilride esas sorun kalsiyumun barsaklardan
artmis emilimidir. Bu hastalarda aclik durumunda idrar kalsiyum/kreatinin
(UCalkre) orani normal iken, oral kalsiyum alimini takiben UCa/kre oraninda
artis saptanir.

Renal hiperkalsilride ise esas sorun kalsiyumun bobrek tubulls
hicrelerinden geri emilmesinde azalmaya bagll olarak bdbrekten fazla
kalsiyum atilmasidir. Renal hiperkalsiuride aglik durumunda da idrar kalsiyum
(UCa) atilimi mevcuttur ve diyetle kalsiyum kisittamasina ragmen devam
eder.

Rezorbtif hiperkalsiuri ise Parathormon ve D vitamini ile iliskisiz olarak
kemik dokusundan kalsiyum rezorbsiyonunda artis vardir.

Sekonder hiperkalsiuride ise hiperkalsemiye neden olan organik bir
patoloji s6z konusudur. Tablo-3'te ¢ocuklarda hiperkalsitri nedenleri

gOsterilmistir (2).



Tablo-3: Cocuklarda hiperkalsilri nedenleri.

idiyopatik hiperkalsiiri

Alimenter hiperkalsiuri Asiri vitamin D alimi

Asirl kalsiyum alimi

Renal hiperkalsiuri Bozulmus geri emilim
Distal renal tubuler asidoz
Dent hastaligi

Bartter sendromu

Ailevi hiperkalsiuri

Ailevi hipomagnezemi

Furosemid kullanimi

Kemik rezorpsiyonu Hiperparatiroidizm
Hareketsizlik

Steroid kullanimi

Neoplaziler
Renal tubuler fosfat kagisi
Artmis vitamin D sentezi Sarkoidoz
Neoplaziler

Diyetle fazla tuz alimi

Diyetle duguk potasyum alimi

idrarla atilan kalsiyum miktari giin icinde degisiklik gdsterebildigi icin
hiperkalsiuriyi tespit etmede temel yol 24 saatlik idrar toplanarak olgum
yapiimasidir. Ancak gunlik idrarin toplanamadigi durumlarda veya bebekler
ve kuglk yastaki hastalari degerlendirmede hasta ag¢ iken alinan ilk veya
ikinci spot idrar 6rneginde kalsiyumun kreatinine (kre) oranlanmasi da yol
gostericidir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani, hiperkalsUri igin iyi bir
tarama testidir ve okul ¢agl ¢ocuklarinda bu deger 0,2'den dusuk olmalidir
(3). Ik 8lgimde sonug 0,2’den biiylkse test tekrarlanmalidir.

Yenidogan ve sit ¢ocuklugu dénemlerinde, yuksek kalsiyum ve dusik
kreatinin atilmi  nedeniyle bu degerin daha vyuksek olabilecegi

unutulmamalidir.



idiopatik hiperkalsitriye bagh kalsiyum taglar Turk ¢ocuklarinda en sik
gérilen tas tarudur (11, 12). Hiperkalsitri tanisi olan olgularda tas olusumu
icin gegen ortalama sure 13.1 (1-41ay) ay olarak saptanmistir (19).

b) inhibitér madde eksikligi: UTHnin olusmasinda kalsiyumun fazla
atiimasi ile birlikte kristalizasyonu 6nleyen inhibitor maddelerin eksikligi de
onemli rol oynar. Sitrat tas olusumunun en gugliu inhibitorlerindendir (28). Sitrat
normal idrarin igeriginde bulunur ve proksimal tubul hicrelerinden geri emilir
(29). idrardaki sitrat kalsiyum ile kompleks olusturarak kalsiyumun oksalat ile
birlesip tas olusturmasina engel olur. Hipositratiri, kalsiyum tasi bulunan
hastalarda en sik belirlenen metabolik bozukluktur. Genellikle diger metabolik
bulgular ile birlikte vakalarin %15-63’e eslik edebilir ve hastalarin %10’unda
ise belirlenen tek anormalliktir (19, 30, 31). Kalsiyum tasl olan hastalarda
hipositratlrinin duzeltiimesi ile taslarin tekrar olusma siklig1 azalmaktadir (7).

Kalsiyum tagi olan bir ¢cok hastada hipositratlrinin mekanizmasi tam
aciklanamamigtir. Okamoto ve ark. (32) yaptiklari bir galismada proksimal
tubllde sitrat atihmini dizenleyen Na+/dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-
1) gen polimorfizminin hipositratiri ve tas olusumuna neden olabilecegi
bildirilmigtir.

Glikozaminoglikanlardan kondritin  sulfat ve hyaldronik asitinde
kalsiyum-okzalat presipitasyonunda etkili oldugunu gosterilmistir (32).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise idrar glikozaminoglikan atiliminin tas
olusumunu Onlemede tek basina yararli olmadigi, diger faktorlerle birlikte
incelenmesi gerektigi belirtilmistir (33). Hipomagnezuiri durumlarinda da
kalsiyum oksalat presipitasyonunda artig saptanmistir.

c) Hiperokzaliiri: Okzalik asit, karacigerde sentezlenen ve bobrekler
tarafindan atilan bir metabolittir. Vicutta biyUk bir bolima endojen yol ile
askorbik asit ve glioksilat metabolizmasindan elde edilir (2). Geri kalani ise
diyetle alinan okzalat ve C vitamininden saglanir. idrarla atilan okzalat
kalsiyum ile birlesip CaOk taslarini meydana getirir. HiperokzalUri primer ve
sekonder olarak iki alt grupta incelenir. Primer hiperokzalUri vlucutta asiri
okzalat birikimine neden olan otozomal resesif gecisli, ¢cocukluk cagi tas

hastaligi gelisiminde 6nemli metabolik faktorlerden birisidir. Hastalik



olusumuna neden olan gen kromozom 2q37.3 Uzerinde lokalizedir. Tip-1 ve
tip-2 olmak Uzere iki formu vardir.

HiperokzalUri tip-1 en sik gorulen formudur (34). Tip-1'de sadece
karaciger peroksizomlarinda sentezlenen ve kofaktdr olarak piridoksin
kullanan alanin glioksalat aminotransferaz (AGA) enzim aktivitesinin eksikIgi
vardir. (35). Tip-1 hiperokzaluri biyokimyasal ve genetik olarak birgok
farkliliklar gosterebilir. Primer hiperoksaluri tip-1'in en belirgin 6zelligi erken
dénemde bdbrek yetmezligine yol agmasidir. Bazi hastalarda sut ¢ocuklugu
déneminde bdbrek yetmezligi gelisirken, bazi hastalarda ise vyetiskin
dénemde bdbrek tasi ile klinik bulgu vermektedir (3, 35).

Tip-2 hiperokzaluri ise sitozolde vyerlesim goOsteren D-gliserat
dehidrogenaz enziminin eksikligi vardir. Tip-2'de renal hasar daha az
belirgindir.

Sekonder hiperokzaluri diyetle artmis alim, barsaklardan asiri emilim
(inflamatuar barsak hastaliklari, kisa barsak sendromu), pankreatit gibi
intestinal nedenlerle meydana gelir. Diger sekonder hiperokzalozis nedenleri
arasinda sarkoidoz, siroz, etilen glikol zehirlenmesi ve asirt C vitamini
alinmasi sayilabilir (19). idrarla yiiksek miktarda atilan okzalat Ca taslarinin
olusumu igin énemli bir risk faktoridur. Ulkemizde yapilan bir arastirmada Ca
tasi saptanan c¢ocuk hastalar ile saglikli gocuklar karsilastirildiginda
urolityazisli gocuklarda hiperokzaliri G¢ kat daha fazla saptanmigstir (36).

d) Sistindiri: Sistintri dibazik aminoaistler olan sistin, lizin, arjinin ve
ornitinin artmis Uriner atilimi ile karakterize otozomal resesif gegisli kalitsal,
metabolik bir hastaliktir (2). Bu dort aminoasit igerisinde sadece sistin’in
¢6zUnUrligunun dusuk olmasina baglh olarak Uriner sistemde sistin taslari
olusmaktadir (37). Sistinuri Uriner sistemde tas olusumuna neden olan
kalitsal metabolik hastaliklar arasinda en sik gorulenidir. Sistinuri’nin tum
dinya’da gorulme sikligr yaklasik 1:7000°dir ve ¢ocukluk c¢aginda gorulen
uriner sistem taglarin %2-6’sindan sorumludur (38).

Hastaliga neden olan patoloji bobrek proksimal tubulus ve barsak
epitelyum hucrelerinde sistin ve diger dibazik aminoasitlerin taginmasindaki

defekttir (39). Patogenezden sorumlu olan yapi bir transport molekull olan
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rBAT proteinidir. Proteini kodlayan gen 2 kromozomun kisa kolunda (2p-) yer
almaktadir (39). 1994’te rBAT proteinini kodlyan SLC3A1 genindeki
mutasyonun sistinuri tip-1’den sorumlu oldugu saptanmigtir. Hastalarda en
sik gobzlenen mutasyon 467. pozisyondaki M467T mutasyonudur ve
ulkemizde %8.3 siklikta goralur (40).

Sistindri her yasta ortaya c¢ikabilmesine karsin genelde puberte
sonrasi donemde ortaya ¢ikan renal koligin arastiriimasi sirasinda altta
yatan tasin saptanmasi ile tespit edilir. Hastalarin 6z gec¢mislerinde sik
tekrarlayan tas Oykusinin bulunmasi tipiktir. SistinUri tanisi idrarda sistin
kristallerinin gorulmesi, tas analizinde sistin varliginin gosterilmesi ve idrarda
sistinarinin gosterilmesi ile konulur.

Sistin taslari genelde asidik idrara olusur ve yuzeyleri sari-kahve
renktedir. Mikroskobik olarak genelde seffaf, yassi gérinumliu ve altigen
yapih kristaller olarak gozukur. Alkali idrarda sistin kristallerinin gorulme
sansi dusuktur (1, 3, 19). Sistin taglarinin radyo opasitesinin dusuk olmasi
nedeniyle direkt grafilerde gorulmesi zordur.

e) Urik asit taglan: Vicutta Urik asit Gretiminin arttigi ya da diyetle
fazla miktarda purin iceren gidalarin tliketilmesine bagl idrarla atilan Urik asit
miktari artar. Urat taslari gocukluk ¢agi Uriner sistem taslarinin %2-4’nii
olusturur (2). Akdeniz bdlgesi ve Guney Dogu Asya’da urat taslari endemik
taslardir. Ulkemizde gocuklarda yapilan bir calismada tas analizi yapilan 69
hastanin 4’Unde (%5.8) Urik asit tagi tespit edilmigtir (41).

Urik asit taslarinin olusumundan 3 faktér sorumludur: dusik idrar
volimi, asidik idrar pH' ve (rik asit miktarinda artmadir. Urik asitin
cozinebilirligini etkileyen baslica faktér idrar pH'dir. Urik asit tasi olusturan
hastalarin idrarlari asidiktir ve genelde pH 5,5’un altinda oldugu durumlarda
saf urik asit olusumu artar. Ketojenik diyet almak zorunda olan g¢ocuklarda
idrarla Urik asit atihmi normal olmasina karsin idrar pH’sinin dismesi sonucu
tas olusumu sik gorilir. idrar pH’si alkali tarafa dogru kaydiginda irat
taslarinin olugma riski azalir.

Vucutta endojen urik asit yapimini arttiran nedenler idiopatik
olabilecegi gibi Lesch-Nyhan sendromu, tip | glikojen depo hastaligi gibi
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metabolik hastaliklar, hicre yapim yikim hizinin arttigi miyelo proliferatif
hastaliklar, |16semiler ve polisitemi gibi hastaliklarda goértlebilir. Cocuklarda
Ozellikle lenfoma ve l6semi gibi hastaliklarda kemoterapi sonrasi artan Urik
asit miktarina bagl olarak tas olusumu gozlenebilir. Et, balik ve tavuk etinden
zengin beslenenlerde, probenecid gibi Urikozurik ila¢ kullananlarda urik asit
taslari gorulebilir. Kanda Urik asit seviyesinin normal olmasina karsin bobrek
tubulus hucrelerinin fonksiyon bozukluklarinda da hiperurikozuri gorulebilir.

Urik asitin 10 mg/kg/giin’den fazla atilimi hiperirikoziri olarak kabul
edilir. iki yasindan sonra (rik asit indeksinin 0.56’'nin (izerinde olmasi
hiperurikozUri lehinedir ve yas arttikga trat/kreatinin orani da azalir (2, 3, 19).
Hiperurikozluri sadece urat taslarina neden olamaz, Ca tasi olusturan
cocuklarin idrarlarinda Urik asit miktarinin fazla oldugu saptanmistir (2). Urat
taslari opak olmadiklari igin direkt grafilerde goértlemez.

f) Ksantin taslari: Vicutta Ksantin Oksidaz enziminin eksikligine bagl
olarak ortaya c¢ikan, ksantinin Urik aside donusturulemedigi metabolik bir
durumdur. idrarla hipoksantin ve ksantin atilimi artarken idrarla atilan urik asit
dizeyinde azalma vardir. Primer olarak enzim aktivitesinde azalmaya bagli
olabilecegi gibi, Urik asit olusumunu azaltan ilaglarin kullanimi gibi sekonder
nedenlerle de olugabilir (19).

4. Enfeksiyon Taglar (Struvit Taslar): Urolityazisli gocuklarin %2-
3'Unu enfeksiyona bagli taslar olusturmaktadir (2). Enfeksiyon taglar kuguk
cocuklarda daha siktir. Enfeksiyon taglarinin bilesiminde magnezyum amonyum
fosfat (struvit) ve karbonat apatit mevcuttur. Bu tip taglarin olusumuna alkali idrarda
daha sik rastlanmaktadir. Uriner sisteme yerlesmis ve (reaz aktivitesine sahip olan
bakteriler Ureyi pargalayarak amonyum ve bikarbonat olusumuna neden olurlar.
Bikarbonata bagll olusan alkali ortamda struvit ve karbonik apatit kristalleri
toplanarak tag olusumu gergeklesir. Ureaz aktivitesine sahip ve tas olusumuna
neden olan bakteriler basta Proteus olmak uUzere Klebsiella, Psddomonas,
Stafilokoklar ve Mikoplazma turleridir (3). Olusan bu taslar zamanla buylyerek
renal pelvisin seklini alip Staghorn taslarini (geyik boynuzu) olusturmaktadir.
Enfeksiyon taslari tUm irklarda gorulebilir. Gelismis Avrupa ulkelerinde sikligi

oldukca azalmistir (2). Enfeksiyon taslarinin yillik insidansi bir milyon nufusta 1-
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2'dir. Daha ¢ok erkek ¢cocuklarinda gorulur ve ¢ogunlukla Ust driner sistemde
yerlesirler (3).

5. Genetik Faktorler: Tas olusumunda genetik faktorlerin de rolu
oldugu dusundlmektedir. Degisik c¢alismalarda Uriner sistem tasi olan
bireylerin ailelerinde %12.5 ile %37 arasinda degisen aile hikayesi mevcut
oldugu bildirilmigtir (42). Ulkemizde saglhkl okul ¢agi ¢ocuklarinin ailelerinde
tas oykusu %35.2 bulunmusgtur (33).

Amerika yerlilerinde, israilli ve Zencilerde hastalija nadir rastlaniimasi,

genetik faktorlerin 6nemini gosteren bir baska bulgudur.

Klinik

Urolityazisli ¢ocuklarda saptanan klinik bulgular genelde agri, ates,
hematuri, bulanti-kusma ve uriner sistem enfeksiyonu gseklinde olmaktadir.
Hastaliginin bagvuru semptomlari yaga gore degigir.

BlUyuk c¢ocuklarda erigkinlerde oldugu gibi klasik yan agrisi ve
hematuri gibi sikayetler gozlenebilir. Kiguk yastaki cocuklarda ise kramp
tarzinda karin agrisi, bulanti, kusma, huzursuzluk gibi semptomlar daha sik
goralur.

Agri: Kaliks veya renal pelviste yerlesmis taslar kismi tikaniklik
yaparsa bogur bolgesinde kunt bir agriya neden olur. Eger tag tam bir
tikaniklik yaparsa kolik vasifli agriya neden olur. Genellikle 1 cm’den buyuk
taslar genellikle Uretero pelvik bileskede tikaniklik yaparlar. Renal kolik Ureter
ve toplayici sistemin gerilmesi sonucunda olusurken kolik olmayan kunt
vasifli agri ise bdbrek kapsulinin gerilmesi sonucu olusur.

Karin agrisi, yan agrisi ve huzursuzluk ¢ocukluk ¢agi Uriner sistem tag
hastahigindaki en yaygin bulgulardir (41, 43). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
3-10 yas arasi ¢ocuklarin daha ¢ok karin agrisi, 10 yas ustl ¢ocuklarin ise
bdgur agrisi yakinmasi ile bagvurdugu saptanmistir (8, 23).

Hematiiri: idrarda eritrosit bulunmasi hematiiri olarak tanimlanir.
Normal idrarda her bir bayuk buyutme sahasi icinde dortten daha az kan

hicresi saptanir. Bunun Gzerindeki degerler hematuri olarak degerlendirilir.
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Hematuri, gross (ciplak gozle goérilen) ve mikroskopik (sadece
mikroskop altinda gorulen) olarak siniflandiriir ve tasin renal pelvis veya
kaliks mukozasinda yaptigi travmaya bagli olarak ortaya ¢ikar. Cogu hastada
mikroskopik hemattri mevcuttur.

Hematuri ataklari agrili veya agrisiz olabilir ve siklikla yasi buylk olan
¢ocuklarda gorulur. Kuguk yaslarda agri, kusma gibi semptomlar daha 6n
plandadir (2, 20).

Enfeksiyon: Cocukluk ¢agi uriner sistem tas hastaliginda idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) tek semptom olarak ortaya ¢ikabilir. Ozellikle tekrarlayan
IYE olan hastalarda tas yoniinden ileri inceleme yapmak gerekir (43).
Hiperkalsiiri ile IYE arasinda pozitif bir korelasyon oldugundan tekrarlayan
IYE olan gocuklarda tas yoéniinden ileri idrar analizleri yapiimalidir (44).
Ulkemiz de Biyikli ve ark.’nin (45) yaptigi bir galismada, tekrarlayan iYE olan
5 yas Uzerinde 75 gocuk hastanin %43 Unde idiopatik hiperkalsiuri tespit
edilmistir. Bagka bir arastirmada ise ilk kez IYE gegciren gocuklarin %10’unda,
tekrarlayan IYE olan hastalarinsa %44’inde idiopatik hiperkalsiliri tespit
edilmistir (46).

Tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlari Uriner sistem tas hastaliginin
belirtisi olabilecedi gibi ayni zamanda tas olusumuna da neden olur.
Tekrarlanan kultir 6rneklerinde Ureyen mikroorganizma proteus ise uriner
sistem tasglari mutlaka akla getirilmelidir.

Bulanti ve kusma: Mide ve bobreklerin otonomik innervasyonu ortak
olarak ¢olyak ganglionundan saglandigindan hastalarda renal kolikle beraber

bulanti kusma gorulebilir.

Tani

Oykii: Urolityazisli bir gocuk hastanin éykiisiinde éncelikle sikayetlerin
baglangi¢ yasi, tasa bagli olusabilecek semptomlar ve sikligi, ailede tas

oykusu, yasadigi yerin iklim kosullari, beslenme aliskanliklari, yagsam bigimi,

kronik hastalik 0ykusu, uzun sureli ilag kullanimi yoninden sorgulanmalidir.
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Soy gecmisinde Urolityazis olan hastalarda renal tubuler asidoz (RTA),
sistinuri, primer hiperokzalUri gibi genetik gecisli hastaliklar ayirici tanida
akilda tutulmahdir (2). Sicak iklim kugaginda yagsayan ¢ocuklarda ozelliklede
ulkemizin guneydogu bdolgelerinde Uriner sistem tas hastaligi daha siktir ve
yetersiz sivi alimi ile beraber hastanin hareketsiz bir yasam slirme
OykUsundn olmasi hiperkalsuriye bagh tas olusumunu dastndiarmelidir (7,
18).

Fenitoin, triamteren, furosemid, sodyum-bikarbonat gibi ilaglarin yani
sira asirn A ve D vitamini kullanma &ykislu hastalarda mutlaka
sorgulanmalidir.

Fizik Muayene: Uriner sistem tas hastali§i dislnilen bir olguda
ayrintil muayene yapilmalidir. Muayene esnasinda ¢ocuk hastalarda yasa
bagli olarak semptomlarin degisebilecegi unutulmamalidir.

Uriner sistemde tasi olan ve renal kolik ile bagvuran gocuk hastalarin
cogu ergenlik donemine yakin ve daha buyuk gocuklardir. Kolik agrisi olan
hastalarin bir gogunda huzursuzluk vardir. Akut batin tablosu olan hastalarin
aksine bu hastalarda agri esnasinda kivranma ve belirli bir pozisyonda sabit
duramama goérulur. Tasin lokalizasyonu bdbrekte ise tas olan tarafta kosto-
vertebral agi hassasiyeti ve palpasyonla bobrekte hassasiyet belirgindir.
Tikanikliga bagh hidronefroz durumlarinda bdbrek palpe edilebilir. Karin ve
lomber bdlge kaslari gergindir. Hastalarda terleme, tasikardi ve takipne sik
gorulen klinik semptomlardir (3, 16). Ates yuksekligi enfeksiyon birlikteligi
haricinde genellikle gorilmez. Kolik agriya ve tikanikhda bagh olarak idrar
retansiyonu olusacagindan mesane mutlaka degerlendiriimelidir.

Cocukluk caginda uriner sistemde tas olusumu pek c¢ok sistemik
hastaligin bulgularindan biri olabilecedinden sistem muayeneleri ayrintili
degerlendiriimelidir. Tagsa sahip olan ¢ocuklarin agirlik ve boy persentilleri
mutlaka degerlendirilmelidir. Tas olusumuna neden olan RTA ve inflamatuar
barsak hastaliklari (iBH) gibi sistemik hastaliklar blyiimeyi engeller. Fabry
hastaligi ve primer hiperokzalUride okuler opasiteler agisindan degerlendirme
yapilmalidir (2). Enzim eksikligi ile giden kalitsal metabolizma hastaliklarinda

uriner tas ile beraber motor mental retardasyon gorulebilir. Tagi olan
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¢ocuklarda hipertansiyonun nedeni tikaniklik, skarli bobrek ve bazi
hastalarda kronik bdbrek yetmezliginin (KBY) bir sonucu olarak karsimiza
cikabilir. Ulkemizde KBY’i olan 459 gocuk hastada etyolojik neden olarak
uriner sistem taglari %8 oraninda saptanmistir (50). Guneydogu Anadolu
bdlgesinde bu oran %22 olarak bulunmustur (51).

Laboratuar Bulgulari: Laboratuar incelemelerinin basinda tam idrar
tetkiki (TiT) yapilmalidir. lyi bir idrar érnegi igindeki hiicre ve diger maddelerin
iyi degerlendirilebilmesi igcin mumkun oldugunca konsantre olmalidir. Bunun
icin sabah alinan ilk idrar en uygun oérnektir. Analiz i¢in alinan idrar en kisa
surede isleme tabi tutulmahdir.

Normal taze idrar berrak ve agik sari renktedir. idrar yogunlastikca
rengi koyulasir. Hematuri varliginda rengi kirmizi, okzalat, urat ve fosfat
atihminda bulanik olabilir. idrar pH’ si bébregin idrar asidifiye etmesinin bir
gOstergesidir. Normal idrar pH degeri 4.5-8.0 arasinda ve ortalama 6.0°dir.
Uriner sistemde tas diisiiniilen bir gocukta tekrar edilen TiT’de idrar pH’si
7.0’nin Uzerindeyse ureyi parcalayan bakterilere bagl olarak alkali idrarda
olusan kalsiyum fosfat ve amonyum magnezyum fosfat tagslarinin
olusabilecegi akla gelmelidir (45, 46). Tersine Urik asit ve sistin taglari olan
vakalarda idrar pH’sI dusuktar.

UTH olan gocuklarda idrarin mikroskobik analizi genelde patolojiktir ve
hematlri sik gorulen bir bulgudur. Dipstik testi ile hematlri saptanan bir
hastada mikroskobik analizle de eritrosit varligi dogrulanmalidir. Dipstik testi
idrarda hemoglobin varliginda renk degisim esasina dayanir bu nedenle
miyoglobinari varhdinda yanlis pozitif sonuglar gorulebilir.

Mikroskobik analizde kristallerin varligi saglikli insanlarda da
gorulebilen bir durumdur. En sik goérllen kristal tipleri okzalat, trat ve fosfat
kristalleridir. Kristallri yogun olmadik¢a onemli olmayabilir fakat asidik bir
idrarda hekzogonal sistin kristallerinin gorulmesi sistinuri tanisini kolaylagtirir.

idrarda sistin atilimini saptamak igin siyanid-nitroprussid reaksiyonu
kullanilir. idrari asit hale getirmek icin asetik asit damlatiimasi sistin
kristallerinin ¢gokmesini ve testin duyarlligini arttirir. Test sonucu musbet

oldugunda ileri inceleme yapiimalidir.
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idrardaki soliit yiklerin atiiminin degerlendiriimesi 6zellikle kiigiik
yastaki cocuklarda 24 saatlik idrar toplanmasi gu¢ oldugundan elde edilen
idrar solUt duzeyinin kreatinine oranlanmasi ¢ocuk hastalarda pratikte en sik
kullanilan yontemlerden birisidir. Spot idrarda solUt/kreatinin oranlari tablo-
4’te belirtilmigtir (16).

Tablo-4: Cocuklarda spot idrarda solut/kreatinin oranlarinin normal degerleri.

Soliit Normal deger

Kalsiyum/kreatinin (mg/mg)

0-6 ay: <0.8

7-12 ay: <0.6

12 ay Uzeri: <0.21

Okzalat/kreatinin (mmol/mmol)
0-12 ay: 0.15-0.26
1-5 yas: 0.11-0.12
5-12 yas: 0.006- 0.15
>12yas: 0.002- 0.083

Magnezyum/kreatinin (mg/mg) | <0.12

Sitrat/kreatinin (mg/g)

Normal bireyler >180
Tas riski olanlar >400
Sistin /kreatinin (mg/qg) <75

UTH olan olgularin metabolik olarak degerlendirimesinde 24 saatlik
idrarda solut miktarinin hesaplanmasi en degerli testlerden birisidir. 24 saatlik
idrar toplanmasinda dikkat edilecek en Onemli nokta hastanin gunlik
beslenme ve aktivitesi esnasinda toplanmasidir. Uriner sistemi ilgilendiren
herhangi bir rahatsizlik, tedavi ve diyet durumunda tetkik normal fiziksel
aktivite durumu saglanana kadar ertelenmelidir. Toplanan 24 saatlik idrar

miktari ile kalsiyum, sitrat, kreatinin, okzalat, Urik asit, sistin, magnezyum,
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fosfat dlzeyleri Olculir. 24 saatlik idrarda atilan solut miktarlarinin normal

degerleri tablo-5'te gosterilmistir (2, 16).

Tablo-5: Cocuklarda 24 saatlik idrarda solut atiliminin normal degerleri.

Kalsiyum 4mg/kg/gln
Sitrat > 2 mg/g/kg/gun
> 320 mg/1.73m?/gun
Kreatinin
Yenidogan 8-10 mg/kg/gun
Cocuk 10-12 mg/kg/gun
Okzalat <0.57 mg/kg/gln
<50 mg/1.73m?gln
<0.46 mmol/1.73m?/gln
Urik asit <10.7 mg/kg/giin
<815 mg/1.73m?/gun
Sistin <60 mg/1.73m?/gun
Homozigot olgular > 400 mg/1.73m?/gun
Magnezyum > 1.2 mg/g/kg/gin
Fosfat <15 mg/kg/gin

Tanisal amacgli kan tetkikleri igcinde Ure, kreatinin, kan elektrolitleri,
Alkalen Fosfataz, Parathormon, kan gazi, D vitamin dizeyi, Urik asit ve
gerekirse enzim eksikligini ortaya koymak icin ileri tetkikler yapilabilir.

Tanida duasurilen veya cerrahi olarak c¢ikartilan tasin analizinin
yapilmasi o6nemli testlerden birisidir. Tasin kimyasal analizi etyolojinin
aydinlatiimasi ve nuksu Onlemek igin verilecek tedavi ve diger islemler igin
onemli bir yol gostericidir. Kimyasal, polarize mikroskop, z-ray difraksiyon,
kizilotesi  spektrofotometri ve termoanalitik islemler ile tas analizi
yapilabilmektedir. Bu ydntemlerden en sik kullanilan yoéntem kizilotesi
spektrofotometridir.

Radyolojik Bulgular: UTH'nin tanisinda en c¢ok kullanilan tani

yontemi radyolojik incelemelerdir. Radyolojik degerlendirme sadece tani igin
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degil ayni zamanda tasin vyeri, sayisi, boyutlari varsa uriner sistem
obstruksiyonunu goOstererek tedavide onemli rol oynar.

Radyolojik degerlendirme iginde Oncelikle direkt Uriner sistem grafisi
(DUSG), karin ultrasonografisi (USG) kullanilir. ikinci asamada intravenéz
piyelegrafi (IVP) ve kontrastsiz spiral bilgisayarli tomografi (BT) yer alir.
Uriner sistem taglarinin yaklagik %90’a yakini opak oldugu igin DUSG ve
karin USG'si ile birgok hastada Urolityazis tanisi konulabilir. DUSG ile opak
olan kalsiyum fosfat, kalsiyuom okzalat, struvit taslari ve sistin taslar
gériilebilirken opak olmayan Urik asit taslari gérilemez. DUSG de safra
kesesi taglari, kalsifiye mezenter lenf bezleri ve dalak veni kalsifikasyonu gibi
batin icinde kalsifikasyona yol agan diger patolojiler Uriner taglarla
karigtinlabilir. Bu durum yan grafi gekilerek bdbrek ve ureter taslarinin
vertebra korpuslarinin dninde yer aldiginin goértlmesiyle ayirt edilebilir. Diger
patolojilere ait kalsifikasyonlar ise daha 6nde gorulir. Karin USG ise opak
olmayan taglarin ve 6zellikle Ust Uriner sistem taglarinin degerlendiriimesinde
duyarli bir yéntemdir. DUSG ve karin USG’nin beraber kullanimi oldukca
duyarlidir. Bu sayede VP gibi invaziv girisimlere nadiren gereksinim duyulur
(18).

Akut semptomlari olan, yogun gaz ve gaita nedeniyle DUSG ve
USG’nin yetersiz kaldigi hastalarda ya da hastaligin semptomlari olmasina
ragmen tasin saptanamadigl durumlarda kontrastsiz spiral BT kullanilir.
Uriner sistem taslarinin tanisinda altin standart ydntem kontrastsiz spiral
BT'dir. Bu yontem hizli, guvenilir ve yuksek duyarlihdr ve 6zgullugu olan bir
testdir (18). BT'de tum tas tipleri ayni radyo opasitede gorulirler. Bu
yontemin dezavantaji hastalarin radyasyona maruz kalmasi ve kesitler arasi
uzun oldugunda tagin goérulmeme olasiligidir.

IVP tasin lokalizasyonu, bobregin fonksiyonu ve anatomisi hakkinda
bilgi verir. VP kontrast madde alerjisi ve bdbrek fonksiyon testleri bozuk olan
hastalarda kullanilmaz (18). VP 6zellikle cerrahi girisim uygulanacak
hastalarda girisim oncesi tasin yeri ve buyukligunu ortaya koymada

faydalidir.
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UTH’nin tani ve izleminde daha az olarak kullanilan diger ydéntemler
Manyetik Rezonans Géruntileme (MRG) ve renal sintigrafi'dir. MRG 6zellikle
radyasyon icermemesi ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle
cocuklarda ve gebelerde alternatif bir goruntileme yontemi olabilir. Sintigrafi
ise bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ve kiguk taslarin tespitinde

faydalidir.

Tedavi

UTH olan hastalarda tedavi tasin yeri, buyUkligu, sayisi, Uriner
sistemin yapisal 6zellikleri ve tas olusumuna neden olan metabolik faktorlere
bagli olarak degisiklik goOsterir. Tedavide esas amag; akut donemin hizla
atlatilmasi, Uriner sistemden tasin eliminasyonu ve yeni tas olusumunun
engellenmesidir. Tedavi 4 ana baslik altinda siniflandirilabilir:

1.Spesifik olmayan tedaviler

2. Medikal tedavi

3. Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL)

4. Cerrahi girisim

1. Spesifik olmayan tedaviler: UTH'da tedavinin en énemli basamag!
tas olusumunun ve mevcut tasin blyimesinin énlenmesidir. ilk kez tas
dusuren bir hastada medikal tedavi baslamadan énce basit diyet dnerileriyle
nuksler onlenebilir.

Tum tas hastalarinda uygulanabilecek en etkili yontem gunluk alinan
su miktarinin arttinlmasidir. Bu amagla sivi alimi idrarin berrak olmasina
yatecek miktarda veya normalin 2 kati arttirnlmalidir (2, 50). Uygun olmayan
diyet UTH'nin patogenezinde rol oynayan en énemli faktdrlerden birisidir (5).
Tas! olan gocuklar i¢in sodyum, okzalat ve hayvansal proteinden fakir buna
karsilik yeterli kalsiyum alimi ile birlikte potasyumdan zengin bir diyet
onerilmelidir. Kalsiyumun diyetteki miktarinin azaltiimasi ¢ocuklarda blyime
ve gelismeyi engellemesi ayrica osteopeniye yol acmasi nedeniyle

onerilmemektedir. (16,19).
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2. Medikal tedavi: Artmis sivi alimi ve diyetin duzenlemesi ile tas
olusumu ve mevcut tasin buyumesi kontrol altina alinmayan ¢ocuklarda, akut
renal kolik ddneminde, tas ile birlikte IYE varliginda ve tas olusumuna neden
olan metabolik faktorlerin engellenmesi amaciyla medikal tedavi kullanilabilir.

Renal koligi olan c¢ocuklarin medikal tedavisinde intraventz
hidrasyonun saglanmasi ve beraberinde analjezik tedavi verilmesi
onceliklidir. Bu hastalarin mutlak istirahat saglanmalidir. Hastalarda iYE
bulgulari varsa kultar alindiktan sonra antibiyoterapi baslanmalidir. Lomber
bdlgeye uygulanan sicak uygulama analjezik tedavinin etkinligini arttirabilir.

Medikal tedaviler yeni tas olusumunu onlemede ve ¢ocuk hastalar igin
invaziv girigsimlerden korunmada oOnemli bir tedavi yontemidir. Metabolik
nedenlere bagli olusan taslarim medikal tedavisinde kullanilan ilaglar tablo-

6’da gosterilmistir (51).

Tablo-6: UTH nin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar.

ilag adi Dozu Endikasyonlari
Potasyum Sitrat 0.5 - 1.5 mEq /kg/gun Hipositraturi
Hiperkalsiuri

HiperUrikozuri

Sistindri
Klorotiazid 10-20 mg/kg/gin Hiperkalsiuri
HiperokzalUri
Hidroklortiazid 1-2 mg/kg/gun Hiperkalsiuri
HiperokzalUri
Piridoksin (vit.B6) 25-200 mg/gun Primer hiperokzaluri
tip-1
D-Penisilamin 30 mg/kg/gun Sistinuri
Kaptopril 0.5-1.5 mg/kg/doz (2-4 | Sistindri
defa)
Allopurinol 10 mg/kg/gln Hiperurikozuri

UTHna neden olan metabolik nedenlerin basinda hiperkalsiri gelir.

Hiperkalsurinin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar potasyum sitrat ve
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hidroklortiazid’dir. Sitrat Uriner sistemde tas olusumunu 6nleyen en 6nemli
inhibitor maddelerden birisidir ve potasyum sitrat ya da potasyum
magnezyum sitrat verilen olgularda tas olusumunun azaldigi belirtilmistir (52).
Tiazid grubu diuretikler de renal hiperkalsurinin tedavisinde etkili ilaglardir.
Hidroklortiazid distal tibulus hicrelerinde kalsiyumun geri emilimini artirarak
kalsiyumun idrar i¢indeki yogunlugunu azalatir. Hidroklortiazid’'in uzun sureli
kullaniminda intraselliler asidoza bagl olarak hipositraturi ayrica diuretik
etkisinden dolay! hipokalemi olusabilmektedir. Bu nedenle tiazid tedavisiyle
beraber hastalara potasyum sitrat tedavisi verilmelidir. Tiazid grubu ilaglar
hiperkalsemiyi provake edebilecedinden hiperparatiroidisi olan olgularda
kullaniimamalidir. Abzorptif hiperkalsurinin tedavisinde tiazid grubu ilaglarin
faydasi yoktur (51).

Primer hiperokzalurili olgularda tedavinin temeli diyetteki okzalat
igeriginin azaltilmasi ve sivi aliminin arttinlmasidir. Primer hiperokzaluride
eksik enzimin kofaktorunun piridoksin olmasi nedeniyle enzim aktivitesi tam
olarak kaybolmamig yaklasik %10 kadar olgu piridoksin tedavisinde fayda
gormektedir (53). Tum bu koruyucu énlemler ve medikal tedavilere ragmen
primer hiperokzallri sistemik bir hastalik oldugu igin esas tedavi tani
konulduktan kisa sure sonra karaciger ve bobrek transplantasyonunun
yapiimasidir (53).

Sistinlri tedavisindeki esas amac ise idrardaki sistin miktarinin
azaltilmasi veya sistinin idrardaki ¢ozunurlugunun arttirlimasidir. Bu amagla
gunluk alinan sivi miktarinin arttiriimasi, metioninin ve sodyumdan fakir diyet
gibi genel onlemler uygulanabilir (16). Sistin alkali idrarda daha fazla
¢6zUndugu icin idrar pH’sini 7.0 dizeyinde tutmak amaciyla potasyum sitrat
ve bikarbonat tedavisi kullanilabilir. Bu Onlemlerle ragmen klinik iyilesme
saglanamayan olgularda sistinin ¢ozunurlugunu arttirmak amaciyla selator
ajanlar olan D-penisilamin ve Alfa-merkaptopropionilglisin  tedavileri
kullanilabilir. D-penisilamin’in yan etkisinin fazla olmasi (nefrotik sendrom,
kemik iligi baskilanmasi, dermatit gibi) nedeniyle yada tolere edilemedigi

hastalarda kaptopril ve N-asetil sistein tedavisi kullanilabilmektedir (19, 51).
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Hiperurikozuriye bagh olusan kalsiyum okzalat taslarinin tedavisinde
oncelikle purinden ve sodyumdan fakir diyet, idrar alkalizasyonu ve Urik asit
yapimini azaltmak amaciyla allopurinol tedavisi kullanilabilir (19, 51).

Cocuklarda UTH’nin tedavisinde glnlik sivi aliminin  arttiriimasi,
uygun diyet ve medikal tedavi ile birlikte tas olusumunun 6nlne gegilebilir.
Codu cocuk hastada 6zellikle distal Ureterde yer alan boyutu 4 mm’den kuiglk
taslar 2 hafta iginde kendiliginden duser (54). Duasurulen tasin kimyasal
analizi mutlaka yapiimaldir.

3. Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL): ESWL vicut
disindan gonderilen ses dalgalarinin sok dalgalari haline getirilip tasa
odaklanmasi esasina dayanir. Kalsiyum okzalat dihidrat ve urik asit taglar
ESWL’ye iyi yanit verirken, kalsiyum okzalat monohidrat ve sistin taslarinin
ESWL ile parcalanmasi zordur (2, 50). Genelde 2 cm’den klguk ve renal
pelvis ile proksimal Ureterde yerlesimli taslarin tedavisinde etkilidir. ESWL
komplikasyonlari nadir gorulur ve ciddi yan etkilere sahip dedgilidir. Bogur
agrisi, tasin yetersiz kirilmasi, hematuri, bobrek digi dokularda hasarlanma,
renal veya perinefritik hematom gorulebilir (2).

4. Cerrahi girisim: UTH’da cerrahi endikasyonlar yetigkinlerden farkli
degildir. Buyuk, semptomlara neden olan, enfeksiyona ve anuriye sebep olan
taslar cerrahi mudahale gerektirir. Bu amagla perkiatan nefrolitotomi,
ureteroskopik veya sistoskopik litotripsi ve acik tas cerrahisi yontemleri
uygulanabilir.

UTH’da Metabolik Degerlendirme

Hiperkalsitiri ve hipositratiiri UTH’nin gelismesinde karsimiza ¢ikan en
onemli risk faktorleridir. Bugun igin tim dinya da hiperkalsurik tasl olan
hastalarin tanisinda en Onemli parametre 24 saatlik idrarda kalsiyum
atiliminin belirlenmesidir (18). Bu yontemin bebek ve kuglk c¢ocuklarda
uygulamasinin zor olmasi nedeniyle ¢ocukluk déneminde spot idrarda
UCal/kre oraninin hesaplanmasi hiperkalsilrinin tespitinde en sik kullanilan
belirte¢ olmustur. Yapilan arastirmalarda spot idrar 6rneginde hesaplanan
UCal/kre oraninin 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi ile iyi bir korelasyon
g6sterdigi bildirilmistir (49, 55-57). iran'da Safarinejad’in (49) yapti§i bir
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calismada ise 24 saatlik idrarda gdsterilen tim sollt/kreatinin oranlarinin,
spot idrar drnedinde hesaplanan sollt/kreatinin oranlari ile dogru orantili
oldugu bildirilmigtir.

UCal/kre oraninin yasa oldukga bagimli olmasi, Ozelliklede kuguk
yastaki ¢cocuklar igin bildirilen dederlerin farklihk gostermesi nedeniyle tasi
olan hastalarin tespit edilmesinde UCal/kre oranina alternatif bir cok belirte¢
Uzerinde arastirmalar yapiimaktadir (12, 23, 26, 41, 57, 58). UCa/sit oraninin
yas, cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmemesinden dolayi tasi olan hastalarin
belirlenmesinde iyi bir belirte¢ ve potasyum sitrat tedavisinin izlenmesinde iyi
bir kilavuz olabilecegi belirten yeni goérusler mevcuttur (59). Saglhkh ¢ocuklar
ile tas1 olan gocuklarda Uriner kalsiyum/sitrat oranlari Gzerine yapilmig sinirli
sayida ¢alisma mevcuttur (59, 60).

Erigkin hastalar Uzerinde yapilan ¢alismalarda ise saglikli bireyler ve
tas olusumu olan hastalar arasindaki ayrimin idrar kalsiyum/sitrat oraniyla
yapilabilecegi belirtilmistir (61).

Bu calismanin amaci; merkezimizde Urolityazis tanisiyla izlenen
cocuklar ile saglikli cocuklar arasinda;

1- idrar sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), sitrat (sit) ve

kreatinin (kre) dizeylerinin saptanmasi,

2- Spot idrar 6rneginde Calkre, Nalkre, K/kre, sit’kre ve Calsit

oranlarini belirlemek,

3- Idrar Ca/sit oraninin (rolityazis ile olan iliskisini saptamak ve idrar

Cal/sit oraniyla bolgemizdeki tagi olan ¢ocuklar ile saglikl cocuklari

ayirmak igin sinir deger belirlenmesi amacglanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu prospektif galisma Ekim 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Nefroloji Bilim Dalr’nda yapildi. Calisma igin Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'ndan izin alindi (09.06.2009 tarih, 2009-11/100 no’lu
etik kurul karart).

Calismaya yaslart 1 yas ile 18 yas arasinda degisen Urolityazis
tanisiyla izlenen 121 hasta alindi.

Kontrol grubu olarak ise yas ve cinsiyet bakimindan benzer, bilinen
herhangi bir akut veya kronik hastaligi olmayan ayrica ailesinde Urolityazis
OykUsu bulunmayan 107 saglikli cocuk galismaya dahil edildi.

Calismanin yapildidi sirada Urolityazis icin tedavi alan hastalarimizin
tedavileri idrar Ornegi alinmadan 1 hafta Once kesildi ve normal diyet
yapmalari saglandi.

Toplam 228 olgunun hepsine TiT ve spot idrarda Na, K, kre, Ca ve
sitrat analizi yapildi. Tum ¢ocuklardan sabah 2. idrar ornekleri alindi.

Tam idrar tetkiki, santrifuje edilmemis idrar ornegi fotometrik yontemle
(UriSed LabUmat 77 Elektronika Kft, Hungry) calisilarak degerlendirildi. Spot
idrarda calisilan parametreler igerisinde Na, K, kre ve Ca otoanalizérde
(Aeroset-1, Abbott) calisildi.

Sitrat analizi manuel yontem ile degerlendirildi. Enzimatik reaksiyona
sokulan sitratin son urinin 340 nm dalga boyunda absorbansi ol¢uldu
(Shimadzu UV-1601, UV-Visible Spectrophotometer). Sitrat ayiraci olarak ise
BEN-Biochemical Enterprise-Code C18820 kullanildi.

islem éncesi sitrat icin ayrilmis idrar érnegi 3000 devir/dakika hizda 5
dakika santrifuj edildi. Sitrat ayiraci olarak kullanilan sivi haldeki R1
solisyonundan 20 ml. alinarak toz haldeki R2’ye eklendi ve kdplk yapmadan
¢ozunene kadar karigtirildi. Elde edilen bilesimden 1000ul. alinarak 25 pl.
idrar orneg@i ve kontrol amaciyla distile su ile karistirilarak 37°C’de 3 dakika

inkiibe edildi ve 340 nm dalga boyunda quartz tup ile absorbans dAlgimu
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yapildi. Elde edilen degerler idrar numunesi icin Numune-A1 ve kontrol deger
icin Kontrol-A1 olarak kaydedildi. ikinci asamada sivi haldeki Rf1
solusyonundan 0.5 ml. alinarak toz halinde olan R3 ile karigtirildi. Elde edilen
bilesimden 25 pl. alinarak idrar érnegi ve distile su ile karistirildi ve 37°C’de
5-10 dakika inkUbe edilerek absorbans 6l¢imu yapildi. . Elde edilen degerler
idrar numunesi igin Numune-A2 ve kontrol deger icin Kontrol-A2 olarak

kaydedildi. Hesaplama igin kullanilan formul asagida gosterilmigtir:

Sitrik asit konsantrasyonu (g/L)= V/v x 1/ed x MW/100 x AAS

V: toplam test hacmi=1.050 ml.

v: idrar 6rneginin hacmi= 0.025 ml.

d: pathlength=1 cm

€: molar coeff. NADH= 6.3 L/ mmol x cm

MW: sitrik asit MW= 192.1

AAS: (NumuneA1-NumuneA2)- (KontrolA1-KontrolA2)

Sitrik asit konsantrasyonu (g/L)= 1281 x AAS

Uriner sodyum (UNa), potasyum (UK), kreatinin (Ukre), kalsiyum
(UCa) ve sitrat (Usit) dlcumleri yapildiktan sonra UCa/kre ve UCal/sit oranlari
mg/mg, Usit/kre orani mg/g, UNa/kre ve UK/kre orani ise mEq/mg olarak
belirtildi.

istatistiksel Analiz

Tam analizler SPSS 16.0 ve Med Calc programlari kullanilarak yapildi.
Surekli degiskenler icin ortalama + standart hata (ort £+ SH) degerleri verildi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirma icin surekli verilerde non
parametrik testlerden Mann—-Whitney U ve c¢oklu grup kargilastirmalari igin
Kruskal Wallis testi kullanilirken, kategorik veriler icin ise Pearson Ki—kare
testi uygulandi. UCal/sit oraninin sensitivite, spesisifite ve sinir degerlerinin
hesaplanmasinda ROC (Receiver operating characteristic) analizi kullanildi.

istatiksel anlamli farkin belirtiimesi icin p degeri < 0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarimizin yas ortalamasizSD (standart deviasyon) 8.86+5.01(1
yas —18 yas arasinda) olup, 65’i kiz (%53.7), 56’s1 erkekti (%46.3).

Kontrol grubunda ise yas ortalamasizSD 9.12+4.61 yil (1 yas—18 yas
arasinda) olup, 50’si kiz (%46.7), 57’si erkekti (%53.3).

Calisma grubunun cinsiyetlere gore dagilimi sekil-1’de gosterilmistir.

Okiz
B erkek

hasta grubu saghkh grup

Sekil-1: Calisma grubunun cinsiyetlere gore dagilimi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
fark yoktu (p:>0.05).

Hasta grubunda kiz/erkek orani 1.1/1 olarak hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgulara ait spot idrardaki ortalama

Na, K, Ca ve sitrat de@erleri hesaplandi. Sonuglar Tablo—7’de gosterilmigtir.
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Tablo-7: Hasta ve kontrol grubuna ait spot idrardaki ortalama Na, K, Ca ve

sitrat degerleri.

Hasta Kontrol p
UNa*SD (mEq/L) 121.66164.98 139.43+71.27 0.084
UK+SD (mEg/L) 52.62+37.58 63.61+36.88 0.014
UkrexSD (mg/dL) 76.91452.18 94.37+57.57 0.015
UCaxSD (mg/dL) 10.8948.95 7.67+7.30 0.002
Usit¥SD (mg/L) 222.164222.94 300.98+263.02 0.006

Hasta ve kontrol grubuna ait idrar Na, K, kre, Ca ve sitrat degerleri

kargilastinldiginda, UNa atihmi gruplar arasinda anlamh farklilk
gOstermiyordu (p:0.084).

Ortalama UK, Ukre ve Usit atilimlari kontrol grubunda istatistiksel
olarak hasta grubundan daha yuksek bulundu (p<0.05).

UCa atihmi ise farkh olarak hasta grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak daha yuksek saptandi (p:0.002).

Hasta ve kontrol grubuna ait olgularin ortalama UCal/kre, UNalkre,

UK/kre, Usit/kre ve UCalsit oranlari Tablo—8'de gosterilmistir.

Tablo-8: Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama UCa/kre, UNa/kre, UK/kre,

Usit/kre ve UCa/sit oranlari.

Hasta Kontrol P
UCal/krexSD (mg/mg) 0.17+0.14 0.1040.11 <0.0001
UNa/krexSD (mEqg/mg) 0.21+0.14 0.20+0.16 0.568
UK/krextSD (mEq/mg) 0.08+0.06 0.08+0.06 0.933
Usit/krexSD (mg/gram) 368.76+494.26 388.53+383.90 0.231
UCal/sittSD (mg/mg) 1.2842.87 0.63+1.51 <0.0001
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Hasta grubunda UCa/kre ve UCal/sit oranlari, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yuksek bulundu (p<0.0001).

UNa/kre, UK/kre ve Usit/kre oranlari agisindan gruplar arasinda
anlamli farkhlk saptanmadi. (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunun UCal/kre degerlerinin dagihmi sekil-2’de

gOsterilmistir.

107
41,000 *
0,800
- 129
£ 0s00r| o 218
5 :219
[ - o
.
© 0,400 202
o
0,200
0,000 J— —I—
T T
hasta grubu saghkl grup

Sekil-2: Hasta ve kontrol grubunun UCa/kre degerlerinin dagilimi.

Hasta ve kontrol grubunda Usit/kre degerlerinin dagilimi sekil-3’de
gOsterilmistir.
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Sekil-3: Hasta ve kontrol grubunun Usit/kre degerlerinin dagilimi.
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Hasta ve kontrol grubunun UCa/sit degerlerinin dagilimi sekil-4’de
gOsterilmistir.
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Sekil-4: Hasta ve kontrol grubunun UCal/sit degerlerinin dagihmi.

Hasta ve kontrol grubunda idrar kreatinin miktarinin yas ile degisimi

incelendi. Sonuglar Tablo-9’da gosterilmistir.

Tablo-9: Hasta ve saglikli grupta idrar kreatinin miktarinin yasla degisimi.

Hasta grubu 0.526 <0.0001

Kontrol grubu 0.562 <0.0001

Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde idrar kreatinin miktari yas ile
birlikte artis gosteriyordu ve aralarinda anlamh pozitif bir iliski mevcuttu
(p<0.0001).

Hasta grubunda UCalkre, Usit’kre ve UCalsit oranlarinin yasa gore

degisimleri incelendi. Sonuglar Tablo-10’da gosterilmistir.
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Tablo-10: Hasta grubunda UCal/kre, Usit’kre ve UCa/sit oranlarinin yas ile

iliskisi.
UCalkre -0.262 0.004
Usit/kre -0.283 0.002
UCa/sit -0.061 0.509

Hasta grubunda yas ile UCal/kre oraninda istatistiksel olarak anlamli
negatif bir iligki vardi (r:-0.262, p:0.004). Usit/kre oraniyla da istatistiksel
olarak anlaml negatif bir iligki vardi (r:-0.283, p:0.002). UCal/sit orani ile yas
arasinda anlamli iligki yoktu (p>0.05).

Kontrol grubunda UCal/kre, Usit’/kre ve UCal/sit oranlarinin yasa gore

degisimleri incelendi. Sonuglar Tablo-11’de gosterilmistir.

Tablo-11: Kontrol grubunda UCal/kre, Usit/kre ve UCal/sit oranlarinin yas ile

iligkisi.
UCalkre -0.371 <0.0001
Usit/kre -0.296 0.002
UCalsit -0.137 0.161

Kontrol grubunda ise yas ile UCa/kre orani arasinda istatistiksel olarak
oldukga anlamli negatif bir iliski mevcuttu (r:-0.371, p<0.0001).

Usit/kre oranida yas ile birlikte giderek azaliyordu ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamliydi (r:-0.296, p:0.002).

UCal/sit orani ise hasta grubunda oldugu gibi kontrol grubunda da yas
ile degisiklik géstermiyordu (p>0.05).

Saglikhi olgularimiz arasinda UCalkre oranlarinin yas araliklarina gére

degisimlerini incelemek igin olgularimiz yaslarina goére 13-24 ay arasi grup-1,
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25 ay-6 yas arasi grup-2, 7-12 yas arasi grup-3 ve 13-18 yas arasi grup-4
olmak Uzere gore 4 gruba ayrildi. Saglikli olgularimizin yas gruplarina gore

ortalama UCalkre oranlari Tablo-12’de gosterilmistir.

Tablo-12: Sagdlikli olgularimizin yas gruplarina gore ortalama UCalkre

oranlari.
Grup-1 (13-24 ay) 7 0.28+0.19
Grup-2 (25 ay-6 yas) 25 0.14£0.11
Grup-3 (7 yas-12 yas) 37 0.09+0.10
Grup-4 (13 yas-18 yas) 37 0.07+0.06

Kalsiyum taglarinin olusmasinda, idrar elektrolitlerinin korelasyonunu
degerlendirmek igin hasta olan grupta UCa atiliminin UNa, UK ve Usit atilimi

ile iliskisi incelendi. Sonuglar Tablo-13’te gdsterilmistir.

Tablo-13: Hasta grubunda UCa atiliminin UNa, UK ve Usit atihmi ile iligkisi.

UNa 0.378 <0.0001
UK -0.073 0.425
Usit 0.146 0.110

Hasta grubunda UCa atilimi ile UNa atilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski oldugu goérulda (r:0.378, p<0.0001).

UCa atilimi ile UK atihmi arasinda anlamli bir iligki yoktu (r:-0.073,
p>0.05).

UCa atilimi ile Usit atihmi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu (r:0.146, p>0.05).
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Hasta ve kontrol grubunda UCalkre, Usit’kre ve UCal/sit oranlarinin
cinsiyetlere gore degisimleri incelendi. Sonuglar Tablo-14 ve Tablo-15te

gOsterilmistir.

Tablo-14: Hasta grubunda UCalkre, Usit/kre ve UCal/sit oranlarinin

cinsiyetlere gore degisimi.

Kiz Erkek p
UCa/krexSD 0.18+£0.14 0.151£0.13 0.162
Usit/krexSD 411.131609.36  319.59+310.38 0.123
UCal/sittSD 0.97+£1.20 1.64+4.01 0.909

Hasta grubunda cinsiyetler arasinda UCalkre, Usit/kre ve UCal/sit

oranlari agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo-15: Saglhkh grupta UCalkre, Usit’/kre ve UCal/sit oranlarinin

cinsiyetlere gore degisimi.

Kiz Erkek p
UCal/krexSD 0.10+0.13 0.10+0.09 0.446
Usit/krexSD 414.75+360.62 365.53+405.01 0.248
UCa/sit+SD 0.65+1.85 0.61+£1.15 0.136

Saglikli grupta da hasta grubuna benzer sekilde cinsiyetler arasinda
UCalkre, Usit/kre ve UCal/sit oranlari anlaml farklilik géstermiyordu (p>0.05).

Hasta ve saglikli grup arasinda ayrimi yapabilecek sinir degerlerinin
belirlenmesi amaciyla UCal/sit orani icin ROC egrisi yapildi.

Sekil-5'de hasta ve saglikli olgularin UCa/sit oranlari igin ROC egrisi

goOrulmektedir.
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Sekil-5: Hasta ve saglikh olgularin UCa/sit orani igin ROC egrisi.

ROC analizi sonucunda hasta ve kontrol grubunun ayrimi UCal/sit
oraninin kullanilabilir oldugu goéruldi (sensitivite:%66.3, spesifite:%65.2,
AUC: 0.675, p:0.0001)

Hasta ve saglikli ¢cocuklarin ayiriminda kullanilabilecek UCa/sit orani

icin sinir degerler tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo-16: Hasta ve saglikli ¢ocuklarin ayriminda UCa/sit orani igin ROC

analizi belirlenen sinir degerler.

UCal/sit orani  sensitivite (%) spesifite (%)
(mg/mg)
<=0.381 64.4 74.7
<=0.386 65.4 74.7
<=0.390 66.3 65.2
<=0.394 66.3 66.4
<=0.396 66.3 63.4
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Verilerimizin neticesinde 1-18 yas grubunda uriner sistem tagi olan
cocuk hastalar ile saglikli cocuklarin ayriminda UCa/sit oraninin sinir degerini
0.390 mg/mg olarak bulduk.
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TARTISMA VE SONUG

Cocukluk ¢agr UTH'I her yas grubunda gériilebilen ciddi bir saglik
sorunudur. Urolityazis semptomlarinin cocuklarda daha silik olmasi nedeniyle
tani ge¢ konulmakta ve tasa baglh olarak son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisebilmektedir. Sirin ve ark. (47), Turk cocuklarinda SDBY’nin
sebepleri arasinda UTH'inin sikligini %8 olarak bildiriimiglerdir.

Yapilan galismalarin gogunda Urolityazisin erkek gocuklarda daha sik
oldugu bildirilse de (8, 10, 12, 62) bu oranlar farkhklar gdsterebilmektedir.
Ulkemizde yapilan galismalarda kiz/erkek orani sirasi ile 1.8/1 ve 1.1/1
olarak bildirilmigtir (7, 63). Calismamizda ise kiz/erkek orani 1.1/1 olarak
diger calismalara benzer saptandi. Genel olarak erkek c¢ocuklarda tas
sikhginin daha fazla olmasinin nedeni idiopatik hiperkalsilrinin ve posterior
uretral valv’in erkek ¢cocuklarda daha sik gorulmesine bagli olabilir.

Tedavinin ve takibin basarili bir sekilde yapilabilmesi icin UTH’1 olan
¢ocuklarda etyolojinin tam olarak bilinmesi o6nemlidir (13). Cocuk ve
eriskinlerde  UTH'nin  gelismesindeki en 6nemli metabolik faktor
hiperkalsiuridir (3, 13, 16, 25).

Spot idrar érneginde Ca/kre oraninin hesaplanmasi ¢ocuk hastalarda
hiperkalsiurinin tespit edilmesinde en yaygin kullanilan yéntemdir (49,64).
Ozellikle bebek ve kiigik cocuklarda 24 saatlik idrar biriktirmenin
zorluklarindan dolayr spot idrar analizlerinin kullaniimasi gerekmektedir.
UCalkre orani birgok faktorden etkilenmekte ve literatlrde bildirilen sonuglar
farkhlik gostermektedir.

UCal/kre oranini etkileyen en o6nemli faktor yasdir. Kiglk yastaki
cocuklarda UCa/kre orani daha yuksek iken yas arttikga bu oran belirgin
olarak azalmaktadir (16, 26, 49, 65). Yakin zamanda ¢alismamizin yapildigi
merkezde, Dénmez ve ark. (26) toplam 614 saglikli gocukta, UCa/kre oranini
2-6 yas icin ortalama 0.13 mg/mg (95. persantil degeri: 0.26), 7-12 yas icin
ortalama 0.09 mg/mg (95. persantil degeri: 0.23) ve 13-18 yas arasi igin
ortalama 0.08 mg/mg (95. persantil degeri: 0.23) olarak bildirmiglerdir.
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Calismamizda da benzer sekilde UCal/kre orani hem saglikl grupta hem de
hasta grubunda yasla birlikte anlamli oranda azalma gostermistir ve bu bulgu
da literatirle uyumlu olarak degerlendirilmigtir.

Dunyanin degisik bolgelerinde yapilan ¢alismalarda; UCa/kre oraninin
belirlenmesinde yasin yaninda cografik bdlgeninde &énemli oldugu
g6sterilmistir (65, 66). Ulkemizde Ceran ve ark. (58), UCalkre orani icin 95.
persantil degerini 19 ay-6 yas arasi ¢ocuklar i¢cin 0.69 mg/mg, 7-14 yas igin
ise 0.24 mg/mg olarak bildirmiglerdir. Libnan’da Sargent ve ark. (65),
UCalkre oraninin 95.persantil degerini 19 ay-6 yas arasi ¢ocuklar igin 0.42
mg/mg, daha buyUk c¢ocuklar igin ise 0.22 mg/mg olarak bildirilmislerdir.
isveg'te Esbjérner ve Jones'un (55) 2-18 yas arasi gocuklarda yaptigi bir
calismada ise UCal/kre oraninin 97.persantil degerleri 2-6 yas arasinda 1.8
mg/mg, 7-10 yas arasinda 1.2 mg/mg ve 11-18 yas arasinda 1.0 mg/mg
olarak bulunmustur ve bu degerler bizim sonuglarimiza gore oldukca
yuksektir. Tayland’da yapilan bir galigmada ise UCa/kre oraninin 95.persantil
degerleri 2-5 yas arasi ¢ocuklar igin 0.38 mg/mg, 5-10 yas arasi ¢ocuklar igin
0.29 mg/mg ve 10-15 yas arasi ¢ocuklar icin 0.26 mg/mg olarak bulunmustur
(67). Bu calismalar UCalkre orani Uzerine cografi farklihdin 6nemini
gostermigtir.  Tablo-17'de  farkli  cografi bolgelerde gercgeklestirilen

¢alismalarda bildirilen UCalkre oranlari gosterilmigtir.
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Tablo-17: Farkli cografi boélge ¢alismalarinda bildirilen UCa/kre oranlari.

Ulke n Yas araligi UCalkre 95 p.
Bursal/ Tiirkiye 201 2-6 yas 0.26
(D6nmez ve ark.) 166 7-12 yas 0.23
148 13-18 yas 0.23
istanbul/Tiirkiye 58 19 ay-6yas 0.69
(Ceran ve ark.) 920 7-14 yas 0.24
Liibnan 41 19 ay-6yas 0.42
(Sargent ve ark.) 31 Ergen 0.22
isveg 32 2-6 yas 1.8
(Esbjorner ve Jones) 79 7-10 yas 12
42 11-18 yas 1.0
Tayland 129 2-5yas 0.38
(Vachvanichsanong 149 5-10 yas 0.29

ve ark.)

91 10-15 yas 0.26

UCal/kre oraninin 6zellikle 6 yasindan kuguk cocuklarda oldukga
yuksek ve farkli degerlerde olmasinin nedeni kiguk ¢ocuklarda vicut kitle
indeksinin (VKIi) daha diisiik olmasi ve buna bagh olarak idrarla atilan
kreatinin miktarinin az olmasidir (9, 58, 65). Calismamizda da hasta ve
saglikh olgularimizin idrar kreatinin miktarlarinin yas ile birlikte artis gosterdgi
goruldu ve sonuglarimiz literattr ile uyumluydu.

UCal/kre oraninin bebeklik ve sut cocuklugu doneminde yuksek
olmasinin dider nedeni de bdbrek tubulus hucrelerindeki olgunlagsma
surecinin 2 yasina kadar devam etmesidir. Bu veriye uygun olarak saglikli
olgularimizin UCalkre oranlarinin yas ile degisimi incelendiginde, UCalkre
oranindaki azalmanin 2 yasin bitiminde pik yaptigi ve yasla beraber devam
ettigi goraldu.

Beslenme ile UCal/kre orani arasindaki iligkiyi arastiran galismalarda,
Ozellikle diyetteki yuksek kalsiyum miktari ile birlikte alinan fazla protein ve
sodyumun UCal/kre oraninini artirarak tas olusumunu hizlandirdidi
bildirilmigtir (65, 67-73). Ayrica Sakhaee ve ark. (21), artmis UNa atihminin
idrarla atilan sitrat miktarini azalttigini  bildiriimiglerdir. Hasta olan
olgularimizda UCa atilimi ile UNa atilimi arasindaki iliski degerlendirildiginde,
UCa atilimi ile UNa atiliminin birbirine paralel oldugu izlenirken UCa atilimi

Usit atilimi arasinda iligki olmadigi goruldu. Bu sonuglar diyetle alinan tuz
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miktarinin UTH gelisiminde énemli bir risk faktorii oldugunu ve tedavide
besinlerle alinan tuzun kisitlanmasinin 6nemini gostermistir.

Tasi olan birgok olguda 6nemli diger bir faktor, idrarla atilan potasyum
miktarinin azhigidir. Hiperkalsurisi olan hastalarin UCa atilimi ile UNa atilimi
arasinda pozitif iliski oldugu kadar, UCa atilimi ile UK atilimi arasinda ise
negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (74, 75). Sonucglarimiza bakildiginda
hastalar ve saglikli olgular arasinda UK atilimi agisindan istatistiksel anlamli
farkhlik oldugu ve kontrol grubundan daha ylksek oldugu saptandi. Tas
olusumu go6zlenen grupta UCa atihmi ile UK atihmi arasindaki iligki
degerlendirildiginde UCa atilimi ile UK atilimi arasinda negatif bir iliski oldugu
gorulse de farkhlik anlamh duzeyde degildi. Bu sonuglar kalsiyum tasi gelisen
cocuklarin tedavisinde diyetle alinan sodyum miktarinn azaltilmasinin,
potasyumdan zengin diyetle beslenmeye gbre daha fazla vyarar
saglayabilecegini dusundirmektedir.

UCal/kre oraninin Ozellikle yastan, beslenmeden ve cesitli gevresel
faktorlerden etkilenmesi nedeniyle Urolityazisli hastalarin tanisinda ve
takibinde kullanilabilecek daha stabil belirtecler Uzerinde c¢alismalar
yapimigtir.

Cocuklarda UCal/sit orani Uzerine bildirilmis ¢ok az c¢alisma vardir.
Erigskin hastalar arasinda yapilan c¢alismalarda, UCa/sit atilimi igin farkl
sonuglar bildirilmigtir. Parks ve Coe (76), kalsiyum sitrat indeksinin tasi olan
hastalarin degerlendirimesinde 6nemli oldugunu ve bu hastalarda idrarla
atilan kalsiyum ve sitrat miktarlarinin normal referans aralikta olsa bile
kalsiyum atiliminin sitrat atilimini gegtigi durumlarda tas olusumunun ortaya
ciktigini belirtmiglerdir. Welshman ve ark. (77), saglikh olgular ve tas
olusumu goézlenen olgularda UCal/sit oranlarinin farkli oldugunu ve cinsiyetler
arasinda da fark oldugunu bildirmiglerdir. Nikkila ve ark. (78), Usit/Ca
oraninin Urolityazisli olgularda daha ylksek oldugunu ve erkeklere gore
kizlarda daha dusik oldugunu bildirmislerdir. Hobarth ve ark. (61) ise UCal/sit
oraninin tekrarlayan tasi olan hastalarda daha yuksek oldugunu ve cinsiyetler

arasinda fark olmadigini belirtmiglerdir.
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Miyake ve ark. (79), spot idrarda Usit’/kre atiiminin g¢ocuklarda
yetigkinlere gore daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Srivastava ve ark.
(59), 5-18 yas arasindaki c¢ocuklarda Usit/kre oranininin yas ile birlikte
azaldigini bildirmislerdir. iskogya’da yapilan bir calismada ise yasamin ilk
birkag guni icinde preterm ve term bebeklerin Usit’kre oranlari
kargilastirildiginda bu oranin preterm bebeklerde term bebeklere gore
anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur (80). Calismamizda da pek
¢ok calismaya benzer sekilde Usit atilimi saglikli grupta anlamli olarak daha
yuksek bulundu. Hasta ve saglikli grubun her ikisinde de Usit/kre orani yasla
birlikte anlamli olarak azalmaktaydi.

Cocukluk ¢aginda yapilan arastirmalarda cinsiyetin UCalkre, Usit/kre
ve UCal/sit Uzerine bir etkisi gosterilmemistir (68, 81). Calismamizda hem
hasta grubunda hem de sadlikl grupta UCal/kre ve Usit/kre oranlarinin
cinsiyetlerle iligkisi degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda anlamh farkhlik
olmadigi goruldu. Literaturde Usit’kre orani Uzerine yapilan galismalarda
sonuglarimiza benzer gekilde hem Matos ve ark. (68) hem de Ratan ve ark.
(81) Usit’/kre oraninin kiz ve erkek cinsiyette farkli olmadigini bildirmistir.
Bizim ve diger pediatri ¢calismalarinda Usit/kre oraninin kiz ve erkeklerde
farklh olmamasinin nedeni olarak henlz 06strojen etkisinin ¢ocukluk yas
grubunda yetiskinler kadar belirgin olmayisindan kaynaklanmig olabilecegini
disunmekteyiz.

UCalkre ve Usit/kre oranlarinin her ikisi de yastan etkilenmis ve yas
artttkga azalmis olmasina ragmen, UCa/sit oraninda degisiklik
gosterilmemigtir (56, 68). Yakin zamanda Srivastava ve ark. (59), UCal/sit
oraninin normal c¢ocuklarla tas go6zlenen olgulari ayirt edebilecegini ve
eriskinlerde yapilan ¢calismalarin tersine yastan, cinsiyetten ve kas kitlesinden
etkilenmedigini bildirmiglerdir. Calismamizda UCal/kre ve Usit/kre oranlarinda
yasla birlikte azalma goérulurken, hasta ve kontrol grubunda UCal/sit oraninda
yas ve cinsiyet ile degisiklik olmadigi goraldu.

Hasta ve saglikli g¢ocuklarin ayriminda UCa/sit oraninin
kullanilabilirliginin gosterilmesi amaciyla ROC analizi yapildi. ROC analizleri

sonucunda saglikli ¢ocuklar ile tasi olan c¢ocuklarli birbirinden ayirmada
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UCal/sit oranin kullanilabilir test oldugunu ve 0.390 mg/mg degerinin iyi bir
sinir deger oldugunu bulduk.

Srivastava ve ark. (59) ise, UCa/sit oraninin sinir degerini 0.326
mg/mg olarak bildirmislerdir. Bulunan sinir degerlerinin farkli olmasinin
nedenin cografi farkliliklar yaninda c¢alisma gruplarindaki hasta sayisinin
farkhligindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Sonug¢ olarak; verilerimiz gocukluk yas grubunda UCa/sit oraninin
yastan ve cinsiyetten etkilenmedigini gostermis olup, UCal/sit oraninin
literatlrle uyumlu olarak tasi olan c¢ocuklar ile saglhklh ¢ocuklari ayirmada
kullanilabilecegini disundirmektedir. UCa/sit oraninin UCal/kre oranina goére
daha stabil bir belirte¢ olmasi nedeniyle hiperkalsilrik tagi olan hastalarin
tespitinde ve takibinde kullanilabilecek bir yontem oldugunu dugtinmekteyiz.

Ayrica hipositraturisi olan c¢ocuklarda potasyum sitrat tedavisi ile
olugabilecek alkali idrarin tag olusumuna neden olma olasiligi nedeni ile
tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde kullanilabilecek iyi bir belirteg
olacagi 6n gorulebilir.

UCal/sit oraninin klinik kullanimi icin literatirde c¢ok fazla yapilmis
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamizin sonuglari UCa/sit
oraninin klinik kullanimi i¢in 6ncul ¢alismalardan birisidir ve sonuglarimizin
daha genis katihmli ve ¢ok merkezli arastirmalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

Bilgisayarli Tomografi BT
Direkt Uriner sistem grafisi DUSG
Endemik Tas Hastaligi ETH
Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy ESWL
idrar kalsiyum/kreatinin orani UCal/kre
idrar kalsiyum/sitrat orani UCal/sit
idrar potasyum/kreatinin orani UK/kre
idrar sitrat/kreatinin orani Usit/kre
idrar sodyum/kreatinin orani UNa/kre
idrar yolu enfeksiyonu IYE
inflamatuar barsak hastaligi IBH
intra vendz piyelografi VP
Kalsiyum Ca
Kalsiyum Fosfat CaP
Kalsiyum Okzalat CaOk
Kreatinin kre
Kronik bobrek yetmezligi KBY
Manyetik Rezonans Goruntuleme MRG
Potasyum K
Renal tubuler asidoz RTA
Receiver operating characteristic ROC
Renal tubuler asidoz RTA
Son Dénem Bdbrek YetmezIigi SDBY
Sitrat sit
Sodyum Na
Tam idrar tetkiki TIiT
Ultrasonografi USG
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Uriner Sistem Tas Hastalg!
Uriner Kalsiyum

Uriner Kreatinin

Uriner Potasyum

Uriner Sitrat

Uriner Sodyum

Viicut Kitle indeksi
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