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OZET
Bir- Alt1 Ay Yas Arahgindaki Cocuklarda Uriner Sistem Tas
Hastalig1 Ve Anne Siitii Icerigi Hliskisi
Dr. Neslihan Yilmaz

Siit cocuklugu doneminde {iriner sistem tas hastaliinin goriilme siklig
giderek artmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle 1-6 ay yas araligindaki sadece anne
siitii alan bebeklerde iiriner sistem tas hastaliginin nedenine yonelik bir ¢aligma
yoktur. Bu bebeklerin tiriner tas agisindan prognozlarinin ne oldugu bilinmemektedir.
Bu calismada yasamin ilk 6 ayinda olup, yalnizca anne siitii ile beslenirken iiriner
sistem tas1 tespit edilen bebeklerde {iriner tas nedenlerinin ve prognozunun
arastirilmasi amaglanmustir.

Calisma prospektif kesitsel olgu kontrol kohort olarak planlandi. Yapilan gii¢
analizlerine gore, bu calismaya ilk 6 ayin1 doldurmamis, yalnizca anne siitii ile
beslenen, 400 IU/giin oral D vitamini alan, bagka hastalik ve ilag kullanim 6ykiisii
olmayan, biiyiime gelismeleri normal olan 30 {iiriner sistem tasi olan bebek dahil
edildi. Kontrol grubu ise yas, beslenme, cinsiyet ve tibbi Oykiisii ayn1 6zellikleri
tasiyan ancak {iriner sistem tasi olmayan 30 saglikli bebekten olusturuldu. Her iKi
grupta anne siitlerinde litojenik olarak kabul edilen kalsiyum, oksalat, iirik asit ve
anti litojenik olarak kabul edilen sitrat, magnezyum degerleri karsilastirildi. Aym
zamanda her iki grubun serum Orneklerinde kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
25(0OH) vitamin D ve parathormon diizeyleri karsilastirildi. Hasta grubundaki
bebeklerin spot idrarlarinda kalsiyum, tirik asit, sistin, sitrat ve magnezyum atilimlari
normal degerlere gore karsilastirildi. Tan1 sonrasi hastalar en az 12 ay izlendi. Taslar
say1 ve boyutlarinin degiskenligi agisindan ultrasonografi ile takip edildi.

Hasta grubundaki anne siitii {irik asit degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti
(38,91 + 12,28 ng/ul, 32,28 + 11,7 ng/ul, p:0,037). Hasta grubundaki bebeklerin
kontrol grubuna gore kalsiyum, fosfor, ALP, 25(0OH) Vitamin D diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksekti (p: 0,0001). Hasta grubundaki bebeklerin parathormon
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiikti (p: 0,0001).

Ik ultrasonografik incelemede en biiyiik tas boyutunun 1 hastada >4mm
(%3,3), 24 hasta 2-4 mm (%80), 5 hastada <2 mm (%16,7) oldugu saptand1. Uger ay

araliklarla yapilan ultrasonografik incelemenin sonuncusunda 24 hastada (%80)
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taglarin kayboldugu, 2 hastada <2mm (%6,7), 3 hastada 2-4 mm (%10),1 hastada
>Amm (%3,3) oldugu gozlendi. Bebeklerin dogdugu mevsimler incelendiginde hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi. Hasta grubundaki
bebeklerin 22’si yaz (%73,3) , 8’1 kis (%36,7) mevsiminde kontrol gubunda ki
bebeklerin 11’1 yaz (%60), 19’1 kis (%30) mevsiminde dogmustu (p: 0,004). Hasta
grubundaki bebeklerin spot idrarlarinda anti litojenik etkenler (magnezyum/kreatinin,
sitrat/kreatinin oranlari) ve litojenik etkenlerin (oksalat/kreatinin, sistin/kreatinin ve
tirikasit GFR degerleri) yas gére normal aralikta oldugu goriildii.

Calismamizda anne siitli igeriginin bebeklerde {iiriner sistem tasinin
olusumuna etkisi olmadigini saptadik. Bununla birlikte, hasta grubundaki bebeklerin
kontrol grubundakilere gore daha yiiksek serum 25(OH) vitamin D ve buna baglh
yiiksek kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ile diisiik parathormon diizeylerine sahip
oldugunu gozlemledik. Ayrica hasta grubundaki bebeklerin biiylik ¢ogunlugu yaz
mevsiminde dogmuslardi. Yaz mevsiminde dogan bebeklerin daha fazla gilines
1s1inlart ile temas ettikleri ve buna bagli serum vitamin D diizeylerinin ki mevsimine
gore yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda ilave D vitamini destegi iiriner
sistem tag olusumunu kolaylastirmis olabilir. Diger yandan ilimizde yaz aylarinin
daha uzun ve sicak olmasi nedeniyle bu bebeklerde farkedilmeyen
dehidratasyonunda tas olusumuna katkisi olabilir. Bu sonuglara gore onerimiz, yaz
aylarinda dogmus ve giines 1ginlar1 ile daha uzun siireli temas etmis bebeklerin oral D
vitamini aldiklar1 donemde serum diizeylerinin izlenmesi ve sonuca goére verilmesi
tiriner sistem tagindan korunmada faydali olabilir. Yine bu bebeklerin 6zellikle yaz

aylarinda dehidrate kalmamalar1 konusunda aileler uyarilmalidir.

Anahtar kelimeler: bebek, tirolitiazis, D vitamini, anne stiti
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Abstract

Relationsheep Between Breast Milk And Urinary Tract Stone Disaases in Infants
Ages Between One And Six Months

Neslihan Yilmaz, MD

The incidence of urinary stone diseases in infants are progresifly increasing.
However there isn’t any study on the cause of urinary tract stone disases in infants
ages between 1-6 months who feed only breast milk. Urinary stone prognossis of
these infants are unknown.In this study population,we aimed to investigate the cause
and prognosis of urinary tract stone disases in infants in the first six months of life

who were fed only breast milk.

The study was planned as a prospective,cross-sectional case control cohort.
According to the power analysis; the study population consisted of 30 infants with
urolitihiasis who were under age of six months, feed only breast milk, take
4001U/day peroral vitamin D, without illness, take no other medicine and with
normal growth developments. The control groups were consisted of 30 infants
without urinary stone disease who were same age, gender, characteristic of diet and
medical history. Interms of lithogenic factors calcium, oxalate, uric acid and
antilithogenic factors citrate, magnesium levels in the breast milk were compared
between both groups. At the same time;serum calcium, phosphorus, alkaline
phosphatase, 25-hidroxy vitamin D and parathormone level in the boths groups
were compared. Calcium, uric acide, cystine, citrate and magnesium exctretion in the
spot urine of patient group were compared with normal values. The patients were
followed for at least 12 months after diagnosis. The variability of stone number and

size were monitored by ultrasonography.

Uric acid level in the breast milk of patient groups mother was higher than
control groups.(38,91 + 12,28 ng/ul versus32,28 + 11,7 ng/ul, p:0,037). The calcium,
phosphorus, alkaline phosphatase, 25-hidroxy vitamin D and level were higher in the
patient group compare to controls (p: 0,0001). Parathormone levels were
significantly lower in the patient group than controls (p: 0,0001). The size of the
stones in the first ultrasound examination as follows; >4mm in one patients (3.3%),
between 2-4 mm in 24(80%) patients and <2 mm in 5(16.7%) patients. At the last
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examination of ultrasound 24 (80%) patients were stone free, <2mm 2 (16. 7%)
patients, 2-4 mm 3(10%) patients and >4mm one (3. 3%) patients have urinary tract

stone size.

Enterms of born season; we were detected statistically significant differences
between patient group and controls. In the patient group; 22 (73. 3%) patient were
born in summer and 8 (26. 7%) patient were born in winter. However In the control
group 11 (36. 7%) were born in summer and 19 (63. 3%) were born in winter
(p:0.004). All patients had normal level of lithogenic (oxalat/creatinine,
cystin/creatinine, calcium/creatinine, tiric acid/glomeriilar filtration rate) and anti-
lithogenic ( magnesium/creatinine and citrate/cretinine) factor in their spot urine

samples.

In our study we were detected that the content of breast milk coldn’t effect
formation of urinary tract stone in infants. However; we were observed that infants
in the patient group had higher serum level of 25-hidroxy vitamin D and high serum
level calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and low parathormone than control
groups. Also the majority of infants in the patient group were born in summer
season. it is known that infants who borned in summer have more exposure to sun
light and therefore the serum level of vitamin D were higher compared to infant who
were born in the winter. Extra vitamin D supporting may be facilitated the formation
of urinary tract stone in these patient. On the other hand, we suggest the long and hot
summer season in our city can cause undetectable dehydration that cause additive
effect of formation of stone in infants. Our proposal based on result of these
findings; infants who are born in summer season and have more exposure with sun
light rays, during oral vitamin D treatment period and dose adjustment should be
made according to serum vitamin D level for the prevention of urinary tract stone.
Also parents should be warned about these infants not to be dahydration especially

during summer season.

Key words: Infants, Urolithiasis, Vitamin D, Breast milk
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tas hastali1 cocuklarda 6zellikle de bebeklerde insidansi
giderek artan 6nemli bir klinik problemdir. Son yillarda {ilkemizde ve diinyada
hayatin ilk yillarinda {riner sistem tas hastaligi giderek artan siklikta tani
almaktadir(1). Bunun sebebi spesifik veya nonspesifik semptomlara sahip
bebeklerde ultrasonografinin rutin kullaniminin yayginlagmis olmasi, uygunsuz
vitamin D destegi, beslenme aliskanliklar1 olabilir.  Yapilan ¢alismalarda
cocuklarda son 25 yilda yillik insidanst %6’dan %10’a artis gdstermistir (2).
Uriner sistem taslarinin goriilme siklig1, klinik bulgulari, tasin yapisi, yasanilan
cografik yere sosyo-ckonomik diizeye, etnik ve kalitsal Ozelliklere gore
farkliliklar gosterir. Ulkemiz iiriner sistem tas hastaligi agisindan endemik
tilkeler arasindadir (2,3). Semptomlar yasa gore degisir. Renal kolik, hematiiri
gibi semptomlar adolesan ve eriskinlerde goriilen en sik klinik bulgulardir.
Kiigiik ¢ocuklar ve bebeklerde huzursuzluk, istahsizlik ve kilo alamama gibi
nonspesifik semptomlar daha sik goriilmektedir(3). Giliniimiizde halen
cocuklarda iiriner sistem tas hastaligi son donem bobrek yetmezligi gibi ciddi
morbidite ve yliksek tekrarlama oranina neden olabilen 6nemli bir saglik
problemidir. Bu nedenle muhtemel etiyolojik risk faktdrlerinin ortaya
¢ikarilmas1 ve tedavinin diizenlenmesi gerekir. Genetik gecis, beslenme,
anatomik ve metabolik anormallikler, ¢evresel faktorler ve tas olusumunu
indiikleyen 1ilaclar gibi bircok faktor iirolitiyazis igin risk faktorleridir.
Bebeklerde, bobrek kendine 6zgii fizyolojiye ve fosfokalsik ve asidobazik
metabolizmaya sahiptir. Bu nedenle bebekler i¢in en sik goriilen etiyolojik
faktorler metabolik nedenlerdir (3,4). Eriskin ve biiyikk ¢ocuklarda iiriner
anatomik anomali ve hastaliklarla iliskili olmayan iiro-nefrolitiazis olgularin
cogunlukla beslenme ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yalnizca anne siitii ile
beslenen, anomalisi ve herhangi bir hastalifi olmayan bebeklerin iiro-
nefrolitiazisi de nutrisyonel olabilir. Bu ¢ocuklarin anne siitii i¢eriklerinde tasa
neden olabilen idrarda ¢dkelti olusmasini kolaylastiran maddelerin ya da ¢okelti
olugsmasint engelleyici maddelerin kendilerinin veya prekiirsorlerinin
eksikligi/fazlaligi s6z konusu olabilir. Urolitazisin nedenine yonelik
caligmalarda ozellikle eriskinlerde tasa neden olabilecek maddenin nutrisyonel

olarak fazla alim1 ya da tag olusumunu engelleyen maddelerin ise daha az
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alinmasi ile ortaya ¢iktigi seklinde bir bilgi ifade edilmektedir (5). Cocuklarda
bu tarz bir neden sonug iligkisi heniiz net olarak ortaya konulamamustir.
Cocuklarda yapilan calismalar genelde geriye donlik ve cok kiigiik yastaki
cocuklar1 i¢ine almayan tamimlayict ¢alismalardir. Son yillarda tetkik
yontemlerindeki  (6zellikle ultrasonografide) gelismeler bu hastalarin
bircogunda hayatin ilk 6 aymnda bile nefrolitiazis olabilecegini gostermistir.
Sadece anne siitii alan, ilk 6 aya kadar olan bebekler de bu gruba dahil
olmustur. Bununla birlikte sadece anne siitii ile beslenen nefrolitiazisli
cocuklarda etyolojiye yonelik higbir ¢aligma da yoktur. Bahsi gecen bu hipotez
gecerli ise anne siitiindeki kalsiyum, fosfor, magnezyum, sitrat, okzalat ve tirik
asit diizeylerinin tirolityazisi olan ¢ocuklarda olmayan ¢ocuklara gore farklilik

gostermesi gerekir.

Yukaridaki hipotezden yola ¢ikarak annenin beslenme seklinden
kaynaklanan siitteki litojenik ve litojenik olmayan maddelerin iirolityazisli ve
iirolityazisi olmayan bebeklerin anne siitlerinde c¢alisilmasi amacglandi. Bu
durum kanitlanabilirse annenin beslenmesi ile ilgili degisiklikler ile bebekteki
tirolityazsis kolaylikla yonetilebilir. Yine bu calismada anne siitii ile iligki
saptanirsa ikinci bir ¢aligma ile diyet diizenlemesi yapilarak anne siitii litojenik

ve anti litojenik maddelerdeki denge diizenlenebilir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Uriner sistem taglar1 son 20 yilda diinyada prevelansi artis gdsteren énemli bir
saglik sorunudur (1). Cocuklarda son 25 yilda yillik insidanst %6’dan %10’a artis
gostermistir (2). Kronik bobrek hastaligi olan Tiirk ¢cocuklarinin %8’inde iiriner sistem
taslarinin etken oldugu da bilinmektedir. Giiniimiizde bu oran azalmis olsa da halen bir
sorun olmaya devam etmektedir (3). Bu nedenle etiyolojinin belirlenmesi, basarili bir

tedavi plan1 yapilmasinda en 6nemli aragtir.

2.1 EPIDEMIYOLOJISI

Uriner sistem taslar1 genellikle sicak iklimlerde, 20 ile 60 yas arasindaki
yetiskinlerde daha sik goriilmektedir. Prevelansi cografik bolgeye, genetik ve ekonomik
faktorlere bagli olarak degismektedir. insidansi yasla artar ve 5-10 yil i¢inde %50’si, 20
yil icinde %75°1 tekrarlamaktadir (5). Cocukluk caginda goriilen iiriner sistem taglar
ise etiyoloji, ortaya ¢ikis sekli ve insidans agisindan yetiskinlerden farklidir. Gelismekte
olan iilkelerde % 5-15 ve gelismis tilkelerde % 1-5 oraninda rastlanir (6). Cocuklarda
insidansi net olmamakla birlikte bir ¢alismada ¢ocuk acil servisine bagvuran 18 yas ve
altindaki hastalarda tas oran1 100.000°de 18,5 olarak saptanmistir (7, 8). Tirkiye’de
okul ¢ocuklarinda insidanst % 0,8 olarak bildirilmektedir (9). Ortalama goriilme yasi
kizlarda 7 yil, erkeklerde 5 yil civarindadir. Ik dekadda erkeklerde, 10 yas iizerinde ise
kizlarda daha siktir. Cocuklarda taslarin % 90 kadar1 bobrek ve lireter yerlesimlidir.
Kiigiik gocuklarda ise bobrek yerlesimi daha sik iken, yas arttik¢a {ireter yerlesimi daha
fazla olarak ortaya ¢ikmaktadir (10, 11).

2.2 URINER SiSTEM TASLARININ PATOGENEZi

Tas olusumu kompleks bir siiregtir. Idrar kalsiyum, oksalat, fosfat ve iirik asit
gibi ¢ok sayida tuz igermektedir. Tas olusturan tuzlar ile asir1 doymus hale gelen
idrarda kolaylikla bobrek taslar1 olusabilmektedir (12). Bir soliisyon, bir madde i¢in en
yiiksek konsantrasyonda bulundugunda doymus olarak nitelendirilir. Soliisyona asir1
doygunluga maruz kalan madde fazladan eklendiginde ¢oOkerek kristal olusturur.
Klinikte asir1 doygunluk tuzun idrarda artmis atilimina, sivi aliminda azalma veya

bobrek dist sivi kayiplar: nedeni ile idrar miktarinda azalma ile olusmaktadir. Bunun



disinda idrarin pH diizeyi de kristallesmede etkin bir ortam hazirlar. Ornegin asidik
idrar pH’s1 trik asit tuzlarinin, alkali pH ise enfeksiyona bagli taslarin olugmasini
kolaylastirmaktadir (13). Olusan kristallerin iiriner sistem epiteline tutunma
mekanizmasi heniiz tam olarak aydmnlatilamamakla birlikte kalsiyum oksalat
kristallerinin ~ kalsiyum fosfat iceren Randall plaklar1 iizerinde gelistigi
diisiiniilmektedir. Bu plaklar ¢ogunlukla kalsiyum oksalat birikimi i¢in bir ¢ekirdek
gorevini goriir. Son yillarda daha c¢ok kristal adezyonunu kolaylastiran ya da 6nleyen
hiicre yiizey molekiillerinin {izerinde durulmaktadir. Tas nedeni ile olusan epitelyal
zedelenme ve tamir mekanizmalarindan sonra kristal adezyonunu kolaylastiran yiizey
molekiillerinin expresyonu da artmaktadir. Boylece daha sonra tekrar tas olusmasina
olanak saglayan bir ¢ekirdek meydana gelmektedir. Bu nedenle kristal olusmasindaki
risk faktorlerinin belirlenmesi ve diizeltilmesi tas gelisiminin 6nlenmesi agisindan

onemlidir (14).

2.3 RiSK FAKTORLERI

Idrarin bilesimi disinda bobregin ve iiriner sistemin anatomisi de taslarin
olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir. En azindan idrar akimini engelleyecek herhangi
bir durumda tas olusumu kolaylasir. Buna en net 6rnek olarak iiretero-pelvik darlik
verilebilir. Bununla birlikte idrar tek basina kristalizasyona egilim gdsteren bir olusum
degildir. idrar, kristalizasyonu engelleyen maddeler (sitrat, magnezyum, fitat ve
pirofosfat iyonlar) ve kristalizasyon 6zelligi olan maddeleri (kalsiyum, oksalat, fosfor
ve irik asit gibi) birlikte iceren bir bilesiktir (16, 17). Bu nedenle idrarin litojenik
aktivitesi tag olusumuna yatkinliga neden olan faktorlerin yogunlugu ile iligkilidir.
Idrarda bir maddenin atilan miktar1 ¢evresel faktdrlerin yam sira o maddenin tasinma,
metabolizma ve atilimini diizenleyen genetik faktorlere de baglidir. Bunlarin disinda
diyetteki degisik faktorler de kalsiyum oksalat ve fosfat taglarinin olusumunu
kolaylastirabilir ya da Onleyebilir (18). Bu nedenle saglikli gocuklarda ilerleyen
zamanlarda taga neden olabilecek risk faktorlerinin saptanmasi, erken donemde diyet
degisiklikleri ve sivi aliminin diizenlenmesinin riskin azaltilmasinda etkili oldugu kabul
edilmektedir (19).

Diisiik s1v1 alim, tag olusturan bilesiklerin kristalizasyonuna neden olan yogun
bir idrara sebep olmaktadir. Ayrica diisiik idrar akimi iiriner sistem epitelinde kristal

birikimini arttirmaktadir (15). Bir g¢alismada iiriner sistem tasi olan cocuklarin

4



%75’inde idrar voliimiiniin <1 ml/kg/saat oldugu, bunun tersi olarakta idrar akiminin
>1. 4 ml/kg/saat oldugu takdirde kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat ve iirik asit taglarina
kars1 koruyucu etkisi bulundugu saptanmustir (20).

Idrar pH degerindeki degisiklikler tas gelisiminde &nemli bir risk faktoriidiir.
Yiiksek idrar pH degeri idrarda kalsiyum fosfat doygunlugunun artmasi nedeni ile
kalsiyum fosfat ve striivit taglarinin olugsmasina yatkinlik yaratmaktadir. Diigiik idrar
pH degeri ise iirik asit ¢Oziinlrliglinii azaltarak iirik asit taslarinin olugmasini
kolaylastirir. Ishali olan hastalarda gastrointestinal sistemden asir1 miktarda alkali
kayiplarina bagl olarak diistiik idrar pH degeri gelisebilir. Bu nedenle kronik ishali olan
hastalar tas olusmasina yatkindir (21).

2.3.1 Metabolik Risk Faktorleri

Infantil tas hastalarmm biiyiik cogunlugu bir veya daha fazla metabolik
bozukluga sahiptir (%52-85) (21-24). Bu metabolik bozukluklar kalsiyum, fosfor,
oksalat, iirik asit ve sistin gibi soliitlerin idrardaki konsantrasyonlarinin artisina neden
olabilir. Buna karsilik bazi metabolik bozukluklar da; idrarda tas olusumunun ve
kristalizasyonun dogal inhibitorleri olan sitrat, magnezyum ve pirofosfat gibi soliitlerin
idrardaki konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir (23, 24). Pediatrik tas hastaligi ile
ilgili calismalarin cogunda en sik goriilen metabolik neden hiperkalsiiiridir. Ulkemizde
yapilan caligmalarin bir kisminda ise hiperkalsiiiriye ilave olarak hipositratiiri ve
hipomagnezemi en sik goriilen metabolik bozukluktur (25, 26, 27). Infantlarda
hiperkalsiiiri ve hiperiirikoziiri yiiksek oranlarda saptanmustir (21, 22, 29). Tas hastalig
olan erigkinlerde metabolik etyoloji cocuklardakinin tersine sik degildir. Bu nedenle tas
hastaligt olan c¢ocuklarin tiimiine metabolik degerlendirme tavsiye edilirken,
erigkinlerde sadece tekrarlayan tasi olanlara metabolik degerlendirme onerilir (23, 24).
Aslinda metabolik nedenlere iklim, diyet, sosyoekonomik diizey ve ilaglar gibi
faktorler de katkida bulunabilir. Vitamin D desteginin uygunsuz olarak fazla verilmesi
ve formiil mama ile beslenme hiperkalsiiiriye neden olabildigi gibi, anne siitii ile
beslenen ve yeterli sivi ihtiyact karsilanamayan bebeklerde de hiperiirikoziiri ortaya
cikabildigi bildirilmistir (21, 22, 29). Ozellikle Cin’de kullanilan melamin igeren
formiil mama ile beslenen bebeklerde bobrek tasi riskinin ¢ok arttigi bildirilmistir (30).
Efektif tedavi rejiminin saglanabilmesi i¢in predispozan metabolik nedenlerin ortaya

cikarilmast onemlidir. Metabolik degerlendirme icin en i1yi yontem idrarda soliit
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miktarlarmin 6l¢iimii ile olur. Idrar soliit icerigi diyet ve giinliik alman siv1 miktari ile
degisebileceginden bu konuda en iyi bilgi verecek yontem 24 saatlik idrarda soliit
atilm miktarinin Olgtimiidiir. Ancak, kii¢iik ¢ocuk ve bebeklerde 24 saatlik idrar
toplamak pratik ve giivenilir olmadigi i¢in her bir soliitiin kreatinin’e orani bu hastalar
icin hesaplanabilir ve yasa gore normal degerleri ile karsilastirilarak idrarla soliit atilimi
olup olmadig1 degerlendirilebilir (23, 24). Idrar soliit/kreatinine oranlarmin yasa gore
normal degerleri ve 24 saatlik idrarla atilim miktarlarinin normal degerleri Tablo 1’de

verilmistir.

Tablo 1: Idrar soliit miktarlarinin yasa gére normal degerleri (23, 24)

Parametreler Yas mg/mg 24 saat
0-6 ay <0.8
Kalsiyum 7-12 ay <0.6 <4mg/kg/giin
>1 yil <0.21
<1 yil 0.15-0.26
1-5 yil 0.11-0.26
Okzalat 5-12 yil 0.006-0.15 <45mg/1.73m?/24saat
>12 yil 0.002-0.083
Urik asit <0.53mg/dl GFR <815mg/1.73m*/24saat
Sitrat >180mg/gr >140mg /1.73m?/24saat
Kreatinin
Sistin <75 mg/gr <60mg/1.73m*/24saat
kreatinin
Magnezyum > 2 yas >0.13 >0.8mg/kg




a. Hiperkalsiiiri:

Hiperkalsiiiri, iriner sistem tas hastaligi bulunan infantlarin %33-45’inde goriilen
major metabolik risk faktoridiir (22, 23, 28, 30). Etnik kdken, beslenme ve farkll
cografik bolgelerde farkli oranlarda goriilebilir. Hiperkalsiiiri idrar kalsiyum atiliminin
giinde 4 mg/kg’dan fazla olmasi olarak tanimlanir (24). Tan i¢in bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda spot idrarda kalsiyum/ kreatinin orani degerlendirmek ¢ok daha kolay ve
pratik bir yontemdir. Bu degerler yasa bagimli olarak degiskenlik gosterdiginden bazen
bu durum uygunsuz sekilde tan1 konulmasina neden olabilir (34, 35). Ornegin 6 aylik
bir bebekte idrar kalsiyum/kreatinin oraninin 0,7 olmasi normal iken 4 yasindaki bir
cocukta bu oran hiperkalsiliriyi gdsterir. Hiperkalsiiirili ¢ocuklarin %17-20’sinde 5 y1l
icinde tas gelisimi oldugu gosterilmistir. Sporadik ya da ailesel olabilen idiopatik
hiperkalsiiiri, bebeklerde goriilen en yaygin hiperkalsiiiri nedenidir (36, 37). Idiopatik
hiperkalsiiirinin patogenezinde kalsiyumun gastrointestinal sistemden absorbsiyonunda
artig, kemik resorbsiyonunda artis ve renal kalsiyum reabsorbsiyonunda azalma gibi
nedenler rol oynayabilir (38, 39). Hiperkalsiiiriyi ortaya ¢ikaran en 6nemli nutrisyonel
faktor sodyum ve proteinden zengin beslenmedir (38, 40). Hiperkalsiiirik bebeklerin
kan kalsiyum diizeyleri normal olabilecegi gibi hiperkalsemi ile birlikte de goriilebilir.
Hem hiperkalsiiiri hem de hiperkalsemisi olan infantlar, D vitamini intoksikasyonu ve
hiperparatiroidizm agisindan incelenmelidir (29). Hiperkalsiiiri, Dent hastaligi, Bartter
sendromu ve Lowe sendromu gibi renal tiibiil disfonksiyonu ile karakterize bazi
hastaliklarda da goriilebilir (41). Buna ek olarak pediatrik tas hastalarinin %2-3’{inde
goriilen distal renal tiibiiler asidoz normokalsemik hiperkalsiiirinin nadir nedenlerinden
biridir. Distal renal tiibiiler asidozlu vakalarin hemen hemen tiimiinde asidoza ragmen
yiiksek idrar pH’s1, hiperkalsiiiri, renal tag ve meduller nefrokalsinozis eslik etmektedir
(41). Yine nadir olmakla birlikte distal RTA ‘li hastalarda hiperkalsemi ile birlikte
hiperkalsiiiri bulunmakta, nefroklasinozise ve tag hastaligina neden olabilmektedir (42).
Bu hastalarda alkali tedavisine ragmen direngli taglar goriilebilir. Bazi ilaglarin

kullanilmasi da sekonder hiperkalsitiriye neden olabilir (43).



Tablo 2: Cocuklarda hiperkalsitiri nedenleri (40).

Alimenter hiperkalsiiiri (absorptif hiperkalsiiiri)

Idiyopatik
Artmis vitamin D alim1
Artmis (destek) kalsiyum alimi

Renal hiperkalsiiiri (reabsorptif hiperkalsiiiri)

Bozulmus renal kalsiyum geri emilimi
Idiyopatik

Distal renal tiibiiler asidoz

Dent hastaligi

Bartter sendromu

Ailevi hipomagnezemi

Ailevi hiperkalsitiri

Loop diiiretik kullanim1 (furosemid)
Kalsiyum algilayici reseptdrde anormallikler

Kemik rezorpsivonu (hiperkalsemi ile iliskili olabilir)

Immobilizasyon
Hiperparatirodizm
Kortikosteroid kullanimi1
Neoplaziler

Renal tiibiiler fosfat kacisi

Artmus vitamin D sentezi (hiperkalsemi ile iliskili olabilir)

Sarkoidoz
Neoplaziler
Idiyopatik

Yiiksek diyetsel tuz alim

Diisiik divetsel potasyum alimi




Tablo 3: Hiperkalsiiirinin genetik tipleri (12).

Hastahk Olas1 Kalitim
Ailesel idiopatik hiperkalsiiiri Otozomal dominant
Distal renal tiibiiler asidoz Otozomal dominant
Bartter sendromu Otozomal ressesif
Dent hastalig1 X'e bagli ressesif
Hipomagnezemi/hiperkalsiiiri Otozomal ressesif

b. Hiperokzaliiri:

Uriner sistem tas hastalig1 olan infantlarin %3-43’iinde hiperokzaliiri saptanmustir
(21, 22, 29). Hiperokzaliiri idrar oksalat atiliminin giinde 0,5 mmol/1.73 m2'den fazla
olmasi olarak tanimlanir. Spot idrar orneginde oksalat/kreatinin orani yasla birlikte
degiskenlik gosterir (23, 24, 43). Oksalat endojen olarak askorbik asit, glisin, piirinler
ve diger aminoasitlerin karacigerde metabolize edilmesi sonucunda olusabildigi gibi;
ekzojen olarak da birgok yiyecek ile birlikte viicuda alinir. Ekzojen olarak alinan
oksalat idrardaki oksalatin esas kaynagidir. Oksalat bobreklerden atilir fakat idrarda
¢Oziiniirligii az oldugu igin presipite olmaya egilimlidir (44). En sik goriilen tas
nedenlerinden biri olan sekonder hiperokzaliiri diyette yiiksek oksalat alimi sonucu
veya enterik hiperoksaliiri nedeniyle olusabilir (40, 44). Enterik hiperoksaliiri de
gastrointestinal llimende asir1 yag luminal kalsiyuma baglanir ve diyetle alinan okslatin
baglanmasi engellenir. Oksalatin gastrointstinal emilimi artmis olur (40). Buna karsilik,
karacigerde enzim eksikligi sonucu endojen firetilen oksalatin asiri artigi ile olusan
primer hiperokzaliiri’nin 3 tipi tanimlanmistir. Tip 1 hiperokzaliiri alanin gliyoksilat
aminotransferaz (AGT) enziminin eksikligi sonucu olusan nadir bir otozomal resesif
genetik bozukluktur. Oksalatin glisine doniisiimiinii katalize eden enzimde eksiklik
oldugu icin oksalat glisine doniisemez ve viicutta asir1 miktarlarda birikir. Idrarla
oksalat ve glikolat atilimi da artar. Tip 1 primer hiperokzaliirili hastalarin fenotipi ve
hastaligin siddeti, tekrarlayan renal taslardan daha ciddi infantil oksalozise ve hatta

olime neden olacak kadar degiskenlik gosterebilir (45). Bir bebekte ultrasonografide



nefrokalsinozis ya da hiperekojen bobrekler saptandi ise; tip 1 primer hiperokzaliiri
acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Tip 2 primer hiperokzaliiri gliyoksilat
rediiktaz/hidroksipiriivat rediiktaz eksikligi nedeniyle olusur ve tip 1’e gore daha hafif
bir klinik seyir gosterir (45). Tip 3 primer hiperokzaliiri hidroksiprolin metabolik
yolaginda gorev alan 4 hidroksi 2-oksoglutarat aldolaz (HOGA1) geninde defekt

sonucu olusur (46).

C. Hiperiirikoziiri:

Urik asit piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir ve bdbrekler tarafindan itrah edilir.
Idrar {irik asit atiliminin yasa gore normal degerlerinden daha yiiksek olmasi olarak
tanimlanan hiperiirikoziirinin birgok sebebi vardir. Bebeklerde ¢ok yiiksek iken
cocuklukta ve adolesan donemine kadar giderek azalma gosterir. En yiiksek fraksiyonel
atilm (Fa) yenidoganlardadir (Fa %30-%50). Ergenlikte, eriskin degerlerine (Fa %8-
%12) wulasir (47). Hiperiirikoziiri, trik asit atthmi 815 mg/d/1,73m2’den fazla
oldugunda tanimlanir. Glomeriiler filtrasyon hizina gére (GFH) ayarlandiginda ise, iirik
asit atilimi goreceli olarak 2 yasindan sonra sabittir (23,24). Bebeklerde yapilan
caligmalarda hiperiirikoziirinin %0-56 oranlarinda rastlanabildigi bildirilmektedir (21,
22, 29). Oranlar arasindaki bu genis aralik cografik, nutrisyonel ya da genetik
farkliliklar nedeniyle olabilir. Idrarda atilimi hesaplanirken yasma gore normal deger
bilinmezse infantlarda yanlis tani konulmasina neden olabilir. Ayrica irik asidin
idrardaki ¢oziintirliigi pH’ya bagimlidir. Diisiik idrar pH’s1 (<6,0) iirik asit taginin
olusumu i¢in baslica risk faktortidiir (48, 49).

Idiyopatik renal hiperiirikoziiri siklikla kalitsaldir ve asemptomatik olabilir. Bu
hastalarda serum iirik asit diizeyleri normal olmakla birlikte iirik asit itrah1 normalden
yiiksektir. Sekonder hiperiirikoziiri ise; yiiksek protein iceren diyet veya ketojenik
(yiiksek yag, diisiikk karbonhidrat) diyet, ya da bazi ilaglarin (askorbik asit, probenesid,
salisilatlar ve fenilbutazon gibi ) kullanimi1 sonucu olusabilir (50). Lesch-Nyhan bir
piirin metabolizma bozuklugu hastaligidir. Bu hastalikta, iirik asit yolagindaki ibr
enzim eksikligi nedeniylemotro ve mental disfonksiyonlerin yani sira {iriner sistem
taslarida birlikte gortiliir. Timor lizis sendromu, lenfoproliferatif veya myeloproliferatif
hastaliklar nedeniyle de iirik asit viicutta asir1 miktarlarda iiretilir ve idrarla atilir (23,
24, 50). Bu da kisa vadede tasa neden olabilir. Buna ek olarak diyabetes mellitus ve

metabolik sendromlu hastalarda genel popiilasyonla kiyaslandiginda iirik asidin idrarla
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atiliminin fazla oldugu gosterilmistir. Buna instilin rezistansina sekonder olarak olusan

asidik idrarin sebep oldugu diistiniilmektedir (51).

d. Sistiniiri

Sistiniiri, sistin ve diger dibazik aminoasitlerin (ornitin, arginin ve lizin) renal
tiibiiler transportunda bozukluga yol agan, SLC3A1 (tip A) veya SLC7A9 (tip B)
genlerinde defekt sonucunda olusan otozomal resesif kalitilan bir bozukluktur. Her iki
gende mutasyon olan tipi de ( AB sistiniiri) vardir. Ancak tiim sistiniirili vakalarin
%?2’si boyledir. Bu hastaligin homozigot, birlesik heterozigot ve zorunlu heterozigot
subtipleri bulunmaktadir. Homozigot olan hastalarin idrarla asir1 miktarda sistin atilimi
s6z konusudur (52). Sistiniiri pediatrik tas hastalarmin %2-8’inde altta yatan neden
olarak gosterilmistir (8, 31, 53). Infantlarda ise smirli sayida birkag ¢alismada ise bu
oran %5,4-16,7 olarak tespit edilmistir (21, 22, 28). Sistiniiri tanis1 idrarda karakteristik
altigen yapida olan sistin kristallerinin goriilmesi, ¢ikarillan tas analizinde sistin tasi
goriilmesi ya da idrarda sistin diizeyinin yasa gore normal diizeylerin {izerinde
bulunmasi ile konur. Sistiniirili ¢ocuklarin 1/4’iinde tas olusumu s6z konusudur (53).
Sistin taglar1 bebeklerde ve erken gocukluk déneminde mesanede olma egiliminde iken
daha biiyiik ¢ocuklarda bobrek tasi seklinde olma ihtimali daha fazladir. Ayrica sistin
taslar1 tekrarlama egilimindedir. Sistiniiri tanisin1 koymak, hiperiirikoziiri, hiperkalsiiri

ve hipositratiiri de eslik edebileceginden bazen zor olabilir (52, 54).

e. Diger soliitlerin idrarla fazla atilmast:

Tiim {irat taslar1 iirik asit tuzlarindan olusur. Urik asit taslarinin tersine iirat taslart
fizyolojik idrar pH’sinda olusur. Bununla birlikte {irat taglarinin olusmasi i¢in idrarda
trik asit atiliminin da artmasi gerekir (23, 24). Benzer sekilde diger bir piirin
metabolizmas1 {iriinii olan ksantinin de herhangi bir sebepten atilimi artarsa tas
olusturabilir. Ksantiniiri iirolitiyazise yol agan nadir goriilen otosomal resesif bir piirin
metabolizma bozuklugudur. Ksantin oksidorediiktaz veya ksantin dehidrogenaz
eksikligi sonucunda ksantin veya hipoksantinin asir1 tiretilmesi ve irik asit iiretiminin
azalmasina neden olur. Cocuklarda tas hastalig1 idrarda diger soliitlerin atiliminda artis

nedeniyle de olur. Ornegin; orotik asidiiri, alkaptoniiri ve adeninfosforiboziltransferaz
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eksikligi gibi nadir goriilen metabolizma bozukluklari, ¢ocuklarda {iriner sistem tas

hastaligina neden olabilir (55, 56).

f. Idrarda tas icin inhibitor faktorlerin eksikligi:

- Hipositratiiri:

Hipositratiiri, tiriner sistem tasina neden olan en sik metabolik bozukluklardan
biridir (57). Sitrat, kalsiyumla birlikte idrarda kalsiyum doygunlugunu azaltan,
kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat ¢cokmesini 6nleyen ¢oziinebilir bilesikler yaratir.
Ek olarak kalsiyum oksalat kristallerinin biiylimesini, bir araya gelmesini ve kristalin
yiizeyini kaplayarak bobrek epiteline tutunmasini engellemektedir. Ayrica Tamm-—
Horsfall proteininin kalsiyum oksalat kristallerinin toplanmasi iizerine olan Onleyici
etkilerini arttirir. Tas matriksinin en Onemli igerigi olan osteopontinin idrar
ekspresyonunu azaltabilmektedir (58). Genelde idiyopatik olmakla birlikte distal renal
tubular asidoz, hipopotasemi, hayvansal proteinden zengin beslenme ve bazi ilaglarin
kullanimina (asetazolamid, topiramat, angiotensin konverting enzim inhibitorleri,

tiazid) bagl olarak da hipositratiiri gelisebilmektedir(59).

- Hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozisle ile birlikte ailesel hipomagnezemi:

Idrarda magnezyum kayb, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligi ile

seyreden otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Kalin ¢ikan henle kulbu ile distal
tubulde paraseliiler katyon gegirgenligini diizenleyen Claudin-16 ve claudin-19
proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon varligi idrarla magnezyum kaybi,
hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis ve bobrek tasi olusumuna yol agmaktadir. Hastaligin
baslangi¢ bulgular1 siklikla tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, poliiiri, polidipsi ve
belirgin hipomagnezemidir. Hastalarin hepsinde hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozis
goriiliir. Ek olarak karin agrisi, konviilziyonlar, kas seyirmeleri, biiyiime geriligi,

inkomplet distal renal tubuler asidoz ve hipositratiiri saptanabilir (44). Etkin bir tedavi
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yontemi olmamakla birlikte hastalara magnezyum destegi ve idrar kalsiyum atilimini

azaltmak amaci ile tiazid ditiretikleri verilir (60).

2.3.2 Uriner Sistem Yapisal Anomalileri

Uriner sistemde anatomik ya da fonksiyonel obstriiksiyonlar nedeniyle gelisen
iiriner staz ve enfeksiyonlar iiriner sistem tas hastalig1 i¢in artmis risk olusturur (24, 61,
62). Idrar yollarinda anatomik anormallikler iirolitiyazisli gocuklarin %8-32’sinde
bulunur (8, 61, 62). Infantlarda ise bu oran %12,6-19,7 olarak bildirilmistir. Ayrica
yapisal anomaliye sahip tasl hastalarin %66-80 kadarinda metabolik anormalliklerin de
eslik ettigi gosterilmistir (21, 22, 28). Gerekli tedaviyi saglayabilmek igin yapisal
anomaliye sahip infantlarda da tam bir metabolik degerlendirme yapilmalidir. Bu
yapisal anomalile siklikla iireteropelvik darlik, iireterovezikal darlik, mesane c¢ikis
darliklan seklindedir. Uriner sistemde herhangi bir staz varligi o bolgede idrar akimimin

yavaglamasina ve kolaylikla kristalizasyon olusmasina neden olmaktdir.

2.3.4 idrar Yolu Enfeksiyonlar: ve Struvit taslari

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda iiriner sistem tag hastalig
riski artar. Proteus spp. , Klebsiella spp. Ve Staphylococcus aureus gibi tireaz aktivitesi olan
bakteriler idrar pH’sin1 artirarak idrarda magnezyum amonyum fosfat (struvit tasi) ve
kalsiyum fosfatin (apatit tas1) slipersaturasyonunu baslatir ve tas riskini artirirlar (64,
65).

Struvit taglar1 tag hastaligi olan ¢ocuklarin ~%2,1-24’{inde goriiliirken (8, 61,
63), infantlarda daha diisiik oranlarda goriilmektedir (%0-7) (21, 22, 28). Struvit taslari

hizl1 bir sekilde olusabilir ve pelvikalisyel sistemin seklini alarak “geyik boynuzu tasi’

olarak da bilinen taglarin olusumuna neden olabilir (64).
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2.3.5 Tasin Diger Risk Faktorleri

a. Ilaclarla ilikili tag hastaligr:

Tiim bébrek taslarmin %1-2’si ilag iliskilidir. ilaglar ve onlarin metabolitleri tas
olusumunu indiikleyebilir. Ozellikle bobrekten atilan ilaglarm idrarda ¢oziiniirliigii
kotiidiir; boylece ya nidus olusturarak (6rnegin; triamteren, siilfadiazin ve indinavir)
veya tas olusumunu kolaylastiran maddelerin eksresyonunu artirarak (6rnegin; loop
diiiretikleri, topiramat, kalsiyum vitamin D ve karbonik anhidraz inhibitdrleri) {iriner
sistem taglarinin olusumuna neden olurlar (43, 66). infantlarda prematiirite hikayesi
olan ve yenidogan doneminde furosemid tedavisi alanlarda nefrolitiazis ve
nefrokalsinozis siklikla bildirilmistir. D vitamininin yasamin ilk yilinda rutin olarak
kullanilmaya baglanmasinin ardindan yanlis uygulamalardan dolayr D vitamini
intoksikasyonu ve buna bagli olarak infantil {irolitiyazis vakalar1 goriildiigii rapor

edilmistir (21, 29).

b. Beslenme ile ilgili nedenler:

Yiiksek protein alimi nedeniyle olusan idrar iirik asit konsantrasyonunun artmast,
kalsiyum ve oksalat atiliminin artmasi ve idrar pH'siin ve sitrat konsantrasyonunun
azalmasi kalsiyum oksalat tasi olusmasina zemin hazirlar. Diyetle fazla miktarda
sodyum ve kalsiyum alinmasi da; hiperkalsiliriye neden olabilir. Salgam, cilek, tath
patates, bugday kepegi, kakao, biber, cikolata, maydonoz, pancar, 1spanak, dereotu,
findik ve narenciye sulart gibi oksalattan zengin gidalarin fazla tiiketilmesi de
hiperokzaliiriye neden olabilir (67, 68).

Curhan ve ark.’lan erigkin kadin tas hastalarinda yaptiklar1 bir ¢calismada, kahve,
cay gibi iceceklerin tas olusumu azalttigini, greyfurt suyunun ise tas olusumunu
artirdigin1 rapor etmislerdir (67). Bunun nedeni greyfurtun yiiksek okzalat iceriginden
dolay1r okzalat taslarina egilimi artirmasi olabilir. Bildigimiz kadariyla literatiirde
pediyatrik tas hastalarinda bu tiir yapilmis bir ¢alisma heniiz yoktur. Siit, greyfurt suyu
haricindeki meyve sular1 ve su, pediyatrik tas hastalarina normal diyet sinirlari
icerisinde fazladan tiiketilmeleri Onerilebilecek sivi kaynaklaridir (68). Siiphesiz ki,
limonata gibi alkali igecekler asit olanlara gore tas olusum riski agisindan daha

avantajli igeceklerdir (69). Son yillarda Cin’de melaminle kontamine mamalarin
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tilketilmesi ile infantlarda iiriner sistem tas hastalifi insidansinin 6nemli derecede
arttigt  gosterilmistir. Bu hastalarin uzun donem takipleri sonucunda Onemli
komplikasyon gorilmemistir (30). Kiiciik ¢ocuklar ve infantlar biiyiime ¢aginda
olduklar1 i¢in erigkinlerdeki gibi protein ve kalsiyumdan fakir siki diyet uygulamak
miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte biiylime i¢in yeterli miktarlardan fazlasinin

verilmemesi ve sivi aliminin artirilmasi 6nerilir (23).

2.4 KLINIK

Hastanin yasi, tasin biiyiikligil, yeri, tikaniklifa neden olup olmamasi, yer
degistirmesi, tasla birlikte enfeksiyon varligi ve altta yatan hastaligin bulgular fizik
muayene bulgularmi etkiler. Bununla beraber tasi olan g¢ocuklarda genellikle fizik
muayene normaldir (70, 71).

Cocuklarda tas hastaliginin baslangi¢ bulgulari su sekilde siralanabilir;

1-Agr1; sirt veya yandan baglayarak asagi ve orta hatta dogru yayilan siddetli
karin agrist

2- Hematiiri;

- Agrli veya agrisiz hematiiri ataklart,
- Devam eden mikroskopik hematiiri (en az bir hafta ara ile {li¢ idrar
bakisinda 5 veya daha fazla eritrosit/40’lik biiyiitmede saptanmast)

3- Enfeksiyon benzeri bulgular; idrar yolu enfeksiyonu incelemesi sirasinda tas

saptanmasi

4- Tesadiifen; herhangi bir nedenle yapilan radyolojik incelemede tesadiifen tas

saptanmasi (71)

Abdominal agr1 ya da yan agris1 en sik goriilen semptomdur ve trolitiyazisli
cocuklarin yaklasik %40-75’inde goriliir (72). Akut renal kolik, zaman zaman bulanti
ve kusma ile iligkili, etkilenen tarafta dalgalar seklinde gelen ani ciddi paroksismal agri
seklinde ortaya cikar. Renal koligi olan bir cocuk genellikle agridan kivranacak veya
rahatlayacag1 bir pozisyon bulmak i¢in siirekli hareket edecektir. Agri, bogiir ile ayn
taraftaki kasik arasinda, herhangi bir yerde meydana gelebilir. Visseral tip agri
proksimal idrar toplama sisteminin distal obstriiksiyonu veya tas gecisinden dolay1
distansiyonundan kaynaklanir. Agrinin yerlesimi tasin olas1 yerlesimi hakkinda bilgi

verebilir. Bobrek veya proksimal iireter i¢cindeki taslar boglr agrisina yol acar. Tas
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asag ilerledik¢e agri abdomenin Oniine ve alt kadranlara yayilir. Tag iireterovezikal
bileskeye ulastiginda yansiyan agr1 siklikla ayni taraftaki kasikta, testiste ve
labiumlarda meydana gelir (73).

Taslar ireter i¢inde hi¢ bir direng veya obstrilksiyona neden olmayip
makroskopik veya mikroskopik olabilen agrisiz hematiiriye yol agabilir. Urolitiyazis ile
hematiiri bulunmasi ¢ocukluk ¢agi boyunca nispeten degismezdir. Makroskopik veya
mikroskopik hematiiri tirolitiyazisi olan ¢ocuklarin %901 kadarinda gézlenmistir (73).
Urolitiyazis ve idrar yolu enfeksiyonu da yakindan iliskilidir. Daha 6nce bahsedildigi
gib taglar idrar yolu enfeksiyonunun bir sonucu olarak da ortaya gikabilir ve genelde
striivit veya karbonat apatit taslar1 olusturabilirler. Ek olarak iirolitiyazis ¢ocugu idrar
yolu enfeksiyonu riski altinda birakir ve enfeksiyon taslarin ilk bagvuru seklini
olusturabilir. Urolitiyazis olan kii¢iik ¢ocuklarda Idrar yolu enfeksiyonu ile basvuru
daha sikken akut renal kolik biyiik g¢ocuklarda daha siktir (73). Cocuklardaki
tirolitiyazisin idrar yolu infeksiyonuyla birliktelik oranlari %9 ile 80 arasinda degisir
(74). Alt tireter ve mesane taslart hematiiri, diziiri veya sikisma ile ortaya ¢ikabilir bu
yizden idrar yolu enfeksiyonunu taklit edebilir (73). Eger iirolitiyazis sistemik
hastaliklarla birlikte ise (distal RTA, okzalozis, inflamatuar barsak hastaliklari, kistik
fibrozis, kisa barsak sendromu, Bartter sendromu) cocukta biiyiime geriligi ile beraber
olabilir. Distal RTA ve Dent hastaligida rikets eslik edebilir (70, 71). Primer
hiperokzaliiride retinada, Fabry hastaliginda ise kornea ve lenste opasiteler bulunur
(70). Lesch-Nyhan sendromu, ksantiniiri, fruktoz 1,6 bifosfonat eksikligi, metakromatik
l6kodistrofi, infantil hipofosfatazya, orotik asidiiri, tirozinemi tip 1 gibi hastaliklara
bagli iirolitiyazisli hastalar da motor ve mental gerilik bulunur (70, 72). Agrisi olan
cocuklarin muayenesinde tagikardi ve hipertansiyon saptanabilir. Hipertansiyon ayrica
tiriner sistem tikanikligina bagli da gelisebilir.

Primer hiperokzaliiri, Lesch-Nyhan sendromu, 2,8-dihidroksiadeniniiri,
ksantiniiri, glikojen depo hastaligi tip 1, Fabry hastaligi, metakromatik 16kodistrofi,
Kistik fibrozis, sistiniiri ve tirozinemi tip 1 gibi iirolitiyazise neden olan bazi hastaliklar
ayrica kronik bobrek yetmezligine yol agtigi i¢in bu hastalarda hipertansiyon
bulunabilir(70, 71).
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Tablo 4: Uriner sistem tas1 olan ¢ocuklarda klinik 6zellikler (27).

Bulgusu olan cocuklar Bulgusu olmayan cocuklar
Idrar yolu enfeksiyonu Baska bir nedenle yapilan USG’de tani
Karin agrisi Idrarda kristal veya mikroskobik hematiiri varlig

Kanli idrar

Bulanti-kusma

Bogiur agrisi

Anormal idrar rengi

Diziiri

Alt liriner sistem yakinmalar1
Biiytime geriligi

Idrar retansiyonu

Bebegin bezinde renk degisikligi

2.5 TANI

Uriner sistem tag1 olan ¢ocuklarda tasa bagli obstriiksiyon, cerrahi girisimler ve
enfeksiyonlar nedeni ile bobrek hasar1 gelisebileceginden morbiditeyi azaltmak amaci
ile erken tan1 olduk¢a onemlidir (75). Hastalar bogiir agrisi, kusma, ates ya da idrar
sikayetleri ile bagvurabilecekleri gibi tamamen asemptomatik olabilirler. Bu nedenle
tast olan hastalarin ilk degerlendirmesinde ayrintili bir 6ykii alinarak fizik muayene
yapilmast oldukc¢a onemlidir (76). Ayrica yapilan ¢aligmalarda hastalarin onemli bir
kisminda aile Oykiisii oldugu saptanmustir (77). Bu nedenle hastalarin aile Oykiisii

ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir.
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2.5.1 idrar Analizi

Idrar analizi, mikroskobik incelemede kristal, protein, kirmizi ve beyaz kan
hiicresi arastirmak amaci ile kullanilmaktadir. Hastalarda ani baslayan bogiir agrisi ile
birlikte mikroskobik hematiiri saptanmasi iiriner sistem tagindan kuskulandirmalidir.
Ancak idrarda hematiiri olmasa bile hastalarda tas saptanabilmektedir. Idrar analiz
sonuglart nonspesifik olup idrar yolu enfeksiyonlarinda yanlis pozitiflikler
olabilmektedir (13). Idrar kiiltiiriinde Proteus ile birlikte ®seudomonas, Klebsiella, Serratia,
Stafilococcus, Streptococcus, Mikoplazma, Candida tirleri saptandiginda, lireaz aktivitesi
nedeni ile iireyi pargaladiklarindan tas olabilecegi akla getirilmeli, ayn1 zamanda

enfeksiyonun yeni tag olusumuna zemin hazirlayabilecegi unutulmamalidir (12).

2.5.2 Metabolik Degerlendirme

Kapsamli bir metabolik degerlendirme yetiskinlerde daha ¢ok tas
tekrarladiginda ya da risk faktdrleri bulundugunda yapilirken, Avrupa Pediatrik Uroloji
Toplulugu tarafindan tas saptanan biitiin ¢ocuklara yapilmasi, hastalarda tas analizi, 24
saatlik idrar tetkikleri, serum elektrolit, kan {ire azotu, kreatinin, kalsiyum, fosfor, tirik
asit, albiimin ve parathormon O&lgiimlerinin planlanmasi onerilmektedir(5). Uriner
sistem tasinin altinda metabolik bir risk faktorii saptanma orani kiigiik ¢ocuklarda daha
yiiksek olup bu oran %33-93 arasinda degismektedir (5,77). Ayrica metabolik bir neden
saptanan ¢ocuklarda herhangi bir neden saptanmayan ¢ocuklara gore tasin tekrarlama
oraninin 5 kata kadar fazla oldugu saptanmistir (78). Cocuklarda idrar kalsiyum,
oksalat, sitrat, {irik asit degerleri ve idrar pH degeri yetiskinlerde oldugundan daha
yiiksektir. Idrarda atilan miktarlar ergenlik doneminde diisiis gostererek yetiskin
diizeylerine iner. Idrar kalsiyum oksalat doygunlugu yetiskin ve ¢ocuklarda benzerdir
ancak kalsiyum fosfat doygunlugu daha yiiksek, iirik asit doygunlugu ise daha
diistiktiir. Spot idrar incelemesi kiigiik ¢cocuklarda kullanilsa da 24 saatlik dlgimler ile
aynt dogrulukta olmayabilir (79,80). Tablo1’de idrar soliit miktarlarinin yasa gore

normal degerleri belirtilmistir.
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2.5.3 Radyolojik inceleme

Tas hastaliginda taniy1 koymak i¢in radyolojik inceleme 6nemlidir. Radyolojik
inceleme daha ileri bir girisim yapmak i¢in gerekli olan bilgileri (tasin biiyiikligi,
yerlesimi, bobrek ve toplayici sistemin durumu) elde etmeye yardimci olur. Bobrek,
tireter ve mesanenin radyografik incelemesi genellikle bogiir agrisi ile gelen hastalarda
ilk tercih edilen goriintiilleme yontemidir. Bobrek taslari kalsiyum igerigi temel alinarak
iki gruba ayrilmaktadir (Tablo5 ). Taslarin %75’1 kalsiyum igerir ve radyografik
incelemede saptanabilir. Urik asit, amonyum iirat, ksantin taslar1 radyoliisen

oldugundan grafide goriillmemektedir (13).

Tablo 5: Tas karakteristikleri (13)

Tasin tipi Tasin bilesimi Tasin ozelligi
Kalsifiye tas Kalsiyum fosfat
Kalsiyum okzalat Biitiin taglarin %70-75'i
Radyoopak
Nonkalsifiye tas Sistin
Sitriivit Biitiin taslarin %25-30'u
Ksantin Radyoliisen
Urik asit

a. Ultrasonografi:

Ultrasonografik inceleme (USG) 5 mm’den daha biiylik taslar i¢in emin bir

goriintiileme yontemi olmasma ragmen daha kiiglik taglar icin giivenilirligi azdir.
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Ayrica USG c¢ocuklarda bazi anatomik 0Ozellikleri belirlemek ve radyasyondan
sakinilmak istendiginde secilecek noninvaziv bir inceleme yontemidir (81, 82). Tasa
bagli gelisen hidronefrozu veya tasin kendisini gostermede hizli bir sekilde
uygulanabilir. Taglar USG’de tipik olarak gdlgelenme ile birlikte hiperekoik yapilar

olarak goriiliirler (83).

b. Intraveniz Pyelografi (IVP)

IVP toplayici sistemin anatomik anormalliklerini, obstriiksiyonun derecesini, tasin
yerlesimini belirlemek i¢in kullanilabilir. Ancak kontrast madde kullanimina bagl

reaksiyonlar ve nefrotoksisite gelisme riski oldugundan kullanimi1 sinirhidir (13).

c. Direkt Uriner Sistem (DUS) Grafisi:

Taslarin biiyiik bir ¢ogunlugu bu filmde kolayca goriiliir. DUS grafisinde, yogun
radyo-opak olan kalsiyum okzalat ve kalsiyum fosfat taglari rahat saptanmaktadir.
Ayrica, hafif/orta diizeyde radyo-opak olan sistin ve struvit taslar1 da ozellikle iyi
bagirsak temizligi yapilan cocuklarda DUS grafisinde goriilmektedir. Ancak, non-opak
yani radyolusent olan iirik asit ve Ksantin taslar1 DUS grafisinde goriilmezler. Diger bir
dezavantaj1 ise ¢ocuklarda genelde karinda yaygin gaz nedeniyle iyi degerlendirme

yapilamamasidir (84).

d. Kontrastsiz bilgisayarli tomografi:

Kiiciik taglar ve treter taglarini goriintiilemede kontrastsiz bilgisayarli tomografi
USG’den daha duyarli ve spesifiktir. Ancak 6nemli derecede radyasyon maruziyetine
neden oldugu i¢in kullanimi sinirlidir (84). Tasli c¢ocuklarin biiyik ¢ogunlugunda
cekmeye gerek yoktur. Ciinkii gelismekte ve biiylimekte olan c¢ocuklarda ciddi
radyasyon riski vardir. Urik asit ve ksantin taslar1 kontrastsiz bilgisayarli tomografi ile

kolayca belirlenebilir. Bununla birlikte diisiik dozlu tomografik inceleme (30mAs)
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viicut Kitle indeksi <30 olan hastalarda >3 mm olan iireter taglarini standart bilgisayarli

tomografi (180mAs) ile ayni derecede gosterebilmektedir (13).

2.6 TEDAVIDE ONERILER VE MEDIiKAL TEDAVi

2.6.1 Tedavide Genel Oneriler

Uriner sistem tas hastalign igin risk faktorlerinin degerlendirilmesi onleyici
tedavinin temelini olusturmaktadir. Bdylece mevcut tagin biiylimesi ya da yeni tas
olusumu Onlenerek morbidite, progresif renal hasar ve cerrahi girisim ihtiyaci
olugsmayabilir. Baz1 ¢alismalarda {irolitiyazisli ¢ocuklarin idrar hacimlerinin saglikli
cocuklara kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir (33, 86). Bu nedenle sivi aliminin
artirllmasi, tasin ¢esidi ne olursa olsun, tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir.
Infantlarda oral s1v1 alimmin 750 ml ve iizerinde olmasi tavsiye edilir (24). Siv1 alimi
tag Onlenmesinin kritik bir komponentidir. Bu durum, kalsiyum, okzalat, tirik asit ve
sistini igeren litojenik faktorlerin konsantrasyonunu efektif olarak azaltarak saglanir.
Tiim bunlara ek olarak primer ksantiniirili hastalarin tek tedavisi fazla stvi alimidir. Sivi
alimimin artirnlmasi sistiniirili infantlarda 6zellikle gece ve giindiiz devamli olarak
tavsiye edilir (54, 87). Potasyum sitrat soliisyonu idrarin alkalinizasyonunu saglayarak
kalsiyum, okzalat, tirikasit ve sistin gibi solutlerin kristalizasyonunu azaltmak amaciyla
0,2-0,3 g/kg/giin (1-2 ml/kg/giin) dozunda kullanilir. Potasyum sitrat, idrar sitrat
miktarini artirir ve kalsiyum miktarini azaltir. Ayn1 zamanda distal renal tiibiiler asidoz
gibi hiperkalsiiiriye neden olan durumlarda metabolik asidozun diizeltilmesine de

katkida bulunur (68, 88).

2.6.2 Spesifik risk faktorlerinin tedavisi

a. Hiperkalsiiiri:

Hiperkalsiiirili hastalarin asir1 kalsiyum, okzalat ve sodyum alimindan kaginmasi
gerekir. Ancak, bebekler ve kii¢iik ¢ocuklar biiylime ve gelisme ¢aginda olduklarindan
sik1 diyet onerilmemektedir. Diyetle potasyum aliminin artirilmasininda idrar kalsiyum
atilmint azalttigr bilinmektedir. Bunun i¢in potasyum sitrat gibi potasyum tuzlari

tedavide siklikla kullanilmaktadir. Hayvan kaynakli proteinlerin aliminin azaltilmasi da
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idrarla kalsiyum atilimmin azalmasia yardimci olur. Ayrica tiazid diiiretikler distal
tiibiillerden kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirir ve renal kalsiyum atilimimi azaltarak
etki gosterir. Bu hipokalsiiirik etki kemik dansitesini diizeltmeye de katkida bulunabilir

(83).

b. Hipositratiiri:

Hipositratiirinin tedavisinde 6zellikle 7 aylik’tan biiyiik ¢ocuklarda limonata ya da
portakal suyu gibi sitrattan zengin meyve sulari siklikla Onerilmektedir. Ayrica,
potasyum sitrat soliisyonu potasyum ve sitrat kaynagi olarak her yastaki hastalara
tavsiye edilebilir (82, 88).

C. Hiperokzaliiri:

Hiperokzaliiri i¢in tavsiye edilen esas tedavi sivi aliminin artirilmasi ve potasyum
sitrat ile idrar alkalinizasyonudur. Sekonder hiperokzaliiri i¢in okzalattan zengin
besinlerin kisitlanmasi onerilirken primer hiperokzaliiride asil sebep endojen okzalat
tiretiminin fazlalig1 oldugu i¢in bu yaklasim tartismalidir. Tip 1 primer hiperokzaliirili
hastalarda alanin gliyoksilat aminotransferaz enziminin bir kofaktorii olan pridoksinin
tedavisi ile hiperokzaliiri azaltilabilir. Pridoksin tedavisi 5 mg/kg/giin dozunda baslanir
ve zamanla 10-20 mg/kg/giin dozuna kadar arttirilabilir. Tip 2 primer hiperokzaliirili
hastalarda pridoksin tedavisinin faydasi gosterilememis, bunun yerine magnezyum
oksid ve notral fosfat tedavilerinin idrarda kalsiyum oksalat siipersaturasyonunu
azalttigi bildirilmistir (45). Oxalobacter formigenes isimli barsak mikroorganizmasi
sadece barsaklardaki oksalati indirgemekle kalmaz, barsaklarda endojen salgilanan
oksalat1 da degistirir. Boylece kan ve idrardaki oksalati azaltmaktadir ve primer
hiperokzaliiri tedavisinde oral uygulanabilir (89). Bobrek yetmezligi olan tip 1
hiperokzaliiri tedavisi i¢cin son ve kesin tedavi es zamanlhi karaciger ve bobrek
transplantasyonu veya erken donem renal yetmezlik yok ise yalmz karaciger

transplantasyonudur (45).
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d. Hiperiirikoziiri:

Urik asit taslar1 icin ilk basamak tedavi sivi alimmin artirilmas1 ve potasyum sitrat
ile idrar alkalinizasyonunun saglanmasidir. Tedavi yetersiz olan hastalarda diyette
protein aliminin biiyiime ve gelismeyi engellemeyecek diizeylerde kisitlanmasi, bir
ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol kullanimi ile hiperiirikoziirinin azaltilmasi

tedavide yardimci olabilir (68).

e. Sistiniiri:

Saglikli bireyler idrarla giinde <30 mg (0.13 mmol) sistin ekskrete ederler. Oysa tip
A ve tip B sistiniirili hastalar 400- 3000 mg (1. 7-13 mmol)/giin sistin ekstrete ederler.
Tedavinin amaci ¢6ziiniir sistin konsantrasyonunu giinde 250 mg (1. 0 mmol)’in altina
diistirmektir. Sistinin idrardaki ¢oziiniirliigli ¢ok diisik oldugundan, idrar sistin
konsantrasyonunu azaltmak igin gece-giindiiz tiim giin yiiksek sivi alimi (>3000
ml/m2) ¢ok 6nemlidir. Idrarda sistin ¢oziiniirliigii alkali pH’da artar bu nedenle idrar
pH’sin1 6,5-7'de tutmak icin potasyum sitrat kullanimi tedavi rejiminin 6nemli bir
basamagidir. Ayrica hastalara diyetle protein ve sodyum aliminin kisitlanmasi énerilir
(68). Siilthidril iceren D-penisilamin ve tiopronin, sistinin idrarda 50 kat daha ¢oziiniir
olan sisteine doniislimiinii saglayarak etki eden ilaglardir. Ancak infantlarda potansiyel
yan etkilerden dolayr kullanilmamaktadir. Diger bir siilfhidril ajan olan kaptopril de
sistiniiride kullanilmaktadir. Fakat hipotansif etkileri gz oniinde bulundurulmalidir.
Sistin taglar1 siklikla ekstrakorporeal sok dalga litotripsi ile tag kirma metoduna direngli

oldugundan en iyi metod iireteroskopi veya perkiitan cerrahi ile tasin ¢ikarilmasidir (23,
52, 54, 68).

f. Enfeksiyonlar:

Enfeksiyon ile iligkili tasi bulunan hastalarda anatomik ya da foksiyonel
obstriiksiyonun diizeltilmesi ve idrar sterilize etmek icin enfekte tasin cikarilmasi
tedavinin esasin1 olusturur. idrar pH’sin asitlestirmek igin asit fosfat preparatlar1 ve bir
ireaz inhibitorii olan asetohidroksamik asit erigkinlerde enfeksiyon taginin olugmasini
onlemede kullanilirken c¢ocuklarda kullanimi ciddi yan etkilerinden dolay1

onerilmemektedir (64).
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2.6.3 Cerrahi tedavi:

Obstriiksiyon veya akut renal kolige neden olan taslar, akut obstriiksiyona yol
acma olasilig1 yliksek olan taslar (6rnegin; renal pelviste biiyiik bir tas) ve enfekte taslar
bir ¢ocuk tirologu ile birlikte degerlendirilmelidir. Cap1 5 mm’den kii¢iik olan taglarin
biiyiilk ¢ogunlugu, kiiciik g¢ocuklarda bile kendiliginden diisecektir. Daha biiyiik
semptomatik taslarda cerrahi girisime ihtiya¢ duyulmasi olasidir (24). Urolitiyazis igin
cerrahi secenegini tercih ederken dikkat edilmesi gereken faktorler tasin boyuna,
yerine, bilesimine ve iliskili idrar yolu anatomisine baghdir. Urolitiyazis icin cerrahi
yaklasim yetiskinlerde oldugu gibi ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (ESWL),
perkiitan nefrolitotomi (PCNL), Ureterorenoskopi (URS), laparoskopik ve agik cerrahi
yaklasim veya bu farkli tekniklerin kombinasyonunu igerebilir (90).

a. Ekstrakorporal sok dalga lipotripsi(ESWL):

ESWL nin gocukluk yasi tag hastaliginda ilk kez kullanim1 1986 yilinda Newman
ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir (90). ESWL komplike olmayan <15 mm {ist
tiriner sistem taglarinda tercih edilen bir yontemdir (91, 92). Distalinde darlik olmadigi
stirece (lireteropelvik veya lireterovezikal darlik gibi) bobrek tast olan hastalara ESWL
uygulanabilir. Ancak nonfonksiyone bobrek, kanama-pihtilasma bozuklugu ve ciddi
enfeksiyon varliginda ESWL yapilmamalidir. Bu nedenle bobrek tasi saptanan her
cocukta konjenital anomalilerin mutlaka arastiritlmasi gerekir (93). Yetiskinlere gore
cocuklardaki basari orani, nispeten daha yumusak tas bilesimi ve daha kiiglk tas
voliimii olmasi, kiiciik viicut yapisinin sok dalgalarinin iletimine daha c¢ok olanak
vermesi ve tag gecisinin artmis iireteral uyum nedeni ile daha kolay olmasi nedeni ile
daha yiiksektir (94, 95). Ancak tasin infundibuler uzunlugunun fazla olmasi,
infundibulopelvik a¢inin 45 dereceden fazla olmasi, tasin alt polde yerlesmesi ve
kalsiyum oksalat monohidrat veya sistin tas1 gibi sert taglar olmast ESWL’nin basari
oranini azaltabilir (96). ESWL hematiiri, perirenal hematom, berelenme ve renal kolik
gibi mindér komplikasyonlara yol agabilir (91). Peruktan nefrolitotomi (PCNL), 1985
yilinda ¢ocuklarda denendikten sonra yiiksek basar1 oranlar1 saptandigindan,
cocuklarda saptanan bobrek taslarinda uygulanan cerrahi tedavi yontemlerinden biri

olmustur. Ozelikle 10-20 mm arasinda boyutu olan bobrek taslarimda ESWL’den daha
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etkili oldugu belirtilmektedir (97). Avrupa Uroloji Dernegi, ESWL uygulamasini
cocukluk cagi bobrek taslariin tedavisinde ilk secenek olarak gosterirken, biiyiik ve
karisik taslarin tedavisinde peruktan nefrolitotomi (PCNL)’nin tercih edilebilecegini
belirtmektedir. Ayrica, hastalarin biiylik bir kisminda tek basina uygulanirken, diger

tedavi yontemlerine ek olarak da kullanilabilir(98).

b. Perkiitan nefrolitotomi (PCNL):

Cocuklarda ilk PCNL 1985 yilinda uygulanmistir (99). Cocuklarda PCNL
uygulamasinin goreceli endikasyonlari iist polde >1. 5 cm, alt polde >1 cm tizerinde tas
olmasi, tasin sert yapida olmasi ve idrar akimini engelleyebilecek anatomik bozuklugun
eslik etmesidir (90, 100). PCNL uygulamasinin kisitlamalar1 ise parankimal hasara
bagli bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya, radyasyon maruziyetine, kanama ve

irosepsise neden neden olmasidir (90).

c. Ureterorenoskopi(URS):

Ureterorenoskopi, iireter ve renal pelvisin tani, tedavi gibi amaclarla endoskopik
olarak goriintiilenmesi olarak tanimlanmaktadir (101). Kiigiik boyutta iireteroskopik
cihazlarin kullanilmasi nedeni ile ¢ocuklarda kolaylikla uygulanabilmektedir. Ozellikle
alt kalikslarde, orta ve distal iireterde yerlesmis taslarin ¢ikarilmasinda kullanilmaktadir
(90). Operasyon sirasinda mindr (mukozal hasar, hafif hematiiri, tasin bobrege
migrasyonu gibi) veya major (lireter perforasyonu, yanlis yol olusmasi, tagin iireterden
retroperitoneal alana kagmasi, {ireter aviilsiyonu gibi) komplikasyonlarla
karsilagilabilmektedir  (101). Ozellikle son yillarda daha kiiciik boyutlarda
endoskoplarin kullanilabilir hale gelmesi, hatta biikiilebilir endoskoplarin ve lazer
teknolojisi ile birlikte kullanimi basari1 oranlarini oldukg¢a artirmistir (102). Semirijit 4,5
F ireteroskopun c¢ok kiiclik yastaki hastalarda bile {ireter taslar1 i¢in diisiik
komplikasyon orani, hizli {ireteral angajman, kisa operasyon siiresi sagladigini

gostermiglerdir (103).
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Laparoskopik ve A¢ik cerrahi:

Acik cerrahi, daha cok eslik eden anatomik anormallikleri (iireteropelvik darlik,
obstriiktif megaiireter) olan hastalarda tercih edilmektedir (91, 105). Genellikle biiytik
tast olan ve triner sistemde obstriiksiyonu olup ayni operasyonda anatomik diizeltme

planlanan hastalarda uygun bir yontemdir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Cocuk Nefroloji

poliklinigine 1 ay -6 ay yas araliginda sadece anne siitli ile beslenen, topuk kaninda

herhangi bir patoloji saptanmayan, herhangi bir neden ile yapilan ultrasonografi sonucu

nefro-tirolitiyazis tespit edilen hastalar dahil edildi.

Calisma i¢in 2 grup olusturuldu;

Grup 1; 1 ay -6 ay yas araliginda nefrolitiazisli (ultrasonografi ile tani alan)
Grup 2; ayni yas araligi ve cinsiyet ile uyumlu nefrolitiazsisi olmayan

saglikli kontrol grubu (ultrasonografi ile tirolitazisi olmadigi goriilen)

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1 ay — 6 ay yas araliginda olmak

Miad dogum ve >2500 gr dogum agirligina sahip olmak

Metabolik hastalig1 olmamak

Uriner tas olusumunu kolaylastiracak anatomik anomalisi olmamak
Yalnizca anne siitii ile beslenmek

Saglik Bakanligi uygulamalari geregi oral D vitamini (400U/giin) aliyor
olmak

Baska ila¢ kullanmiyor olmak

Ultrasonografi ile goriilebilir diizeyde iiro-nefrolitiazisi tespit edilmis olmak
Bagka hastalig1 olmamak

Caligmaya goniillii olmak

Takip ya da 6ncesinde idrar yolu enfeksiyonu gegirmemis olmak

Calismadan diglama kriterleri;

1 ay — 6 ay yas araliginda olmamak

Prematiirite ve diisiik dogum kilosu <2500 gr ile dogmus olmak

Metabolik hastaligi olmak

Uriner tas olusumunu kolaylastiracak anatomik anomalisi olmak (ultrasonografik
inceleme ile saptanmis olan)

Anne siitii ile beslenirken ek gida ya da mama ile de beslenmek
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- Saglik Bakanligi politikalar1 geregi oral D vitaminini normal doz disinda almak
(>400 ii/giin yada <400 {i/giin)

- Bilinen bagka kronik hastalig1 olmak ve yagamin ilk 6 ayinda herhangi bir donemde
ilag tedavisi almak

- Yenidogan yogun bakimda tedavi ve takip edilmis olmak

- Steroid, diliretik gibi ilag kullanim dykiisii olmak

- Calismaya goniillii olmamak

- Takip ya da 6ncesinde idrar yolu enfeksiyonu ge¢irmis olmak

Calismaya alinacak hasta ve kontrol grubunu olusturan bebekler 6nceden yapilmis
caligmalar dogrultusunda gii¢ analizine gore belirlendi. Bu sonucglar ile 30
ultrasonografi ile saptanmis tiro-nefrolitiazisi olan bebek ile 30 saglikli bebek galisma

i¢in izleme alindu.

Kontrol grubundaki hastalar ¢ocuk izlem polikliniginde takip edilen yas ve cinsiyet

olarak uyumlu saglikli ¢ocuklardan olusturuldu.

Calisma, prospektif kesitsel (20.10.2015- 20.10.2016 tarihleri arasinda) olgu
kontrol kohort ¢alisma olarak planlandi ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul tarafindan Sayi: 60116787 — 020 / 59251 onaylandi. Calisma
icin gerekli ekonomik destek BAP projesi 19. 10. 2015 tarihli proje no: 109’dan
saglandi. Her hasta ve kontrol i¢in formlar hazirlandi. Bu formlara hastanin adi-soyadi,
0z-soyge¢mis bilgileri, adres ve telefon bilgileri, fizik bakilar1 kayit edildi. Kontrol
grubunu olusturan ¢ocuklar fizik muayeneleri ve iiriner ultrasonografik incelemeleri
tamamen normal oldugu saptandiktan sonra c¢alismaya dahil edildi. Hem hasta grubu
hem kontrol grubunu olusturan c¢ocuklarin ailelerinden ¢alisma ile ilgili bilgi ve
beklenen yarar anlatilarak imzali onamlar1 alindi. Hasta ve kontrol grubundaki
bebeklerin bir y1l boyunca periyodik olarak muayene edilip aralikli ultrasonografi ile

degerlendirmeleri yapildi.

3.1 BiYOKIMYASAL ANALIZ

Caligsma ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin ailelerine ¢aligma ile ilgili bilgiler
verildikten sonra, diiz tiipe ve EDTA’ 11 tiipe toplam 6 ml kan, steril kaba 10 ml anne

siitli, diiz idrar tliptine 10 ml idrar 6rnegi alindi. Anne siitii -80 C’ de saklandi ve
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calisma bitiminde toplu olarak g¢alisildi. Rutin biyokimyasal parametreler ve kan gazi

ise ilk muayene giiniinde bakildi.

Tablo 6: Biyokimyasal parametrelerin 6l¢iim yontemleri ve kullanilan cihazlar

Analiz

Analiz Ornegi

Ol¢iim Yontemi

Kullanilan Cihaz

Na (Sodyum) ( mmol/L)

K (Potasyum)( mmol/L)

Ure (mg/dl)

Urik Asit (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Ca (Kalsiyum) (mg/dl)

Fosfat(mg/dl)

Mg (Magnezyum) (mg/dl)

AST(IU/L)

ALT(IU/L)

ALP(IU/L)

PTH(pg/ml)

Vitamin D (25 OH)(ng/ml)

Tam Otomatik Idrar Tetkiki — idrar

Kimyas1

Tam Otomatik idrar Tetkiki — Idrar
Mikroskopisi

Serum, idrar

Serum, Idrar

Serum

Serum, Idrar

Serum, Idrar

Serum, Idrar

Serum

Serum, Idrar

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

idrar

idrar

ISE (fyon Segici Elektrot)

ISE (iyon Segici Elektrot)

Ureaz Fotometrik

Enzimatik-Kolorimetrik

Jaffe-Kolorimetrik

Enzimatik-Kolorimetrik

Molybdate UV-Fotometrik

Arsenazo Fotometrik

Enzimatik-Fotometrik

Enzimatik-Fotometrik

Elektrokemiliiminans

Elektrokemiliiminans

Elektrokemiliinisans

Reflektans Fotometri

Flow-Cell Dijital Goriintiileme

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000
Otoanalizor
Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas
8000 Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Roche, Cobas 8000

Otoanalizor

Iris 1Q200 Elite

Iris 19200 Elite
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3.1.1 Kan Orneklerinin Analizi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan kan 6rnekleri beslenme 6ncesi alind1 ve
bebekler daha sonra beslendi. Sabah 8.30-10.30 saatleri arasinda, beslenme 6ncesi jelli
vakumlu tiipe vendz kan 6rnekleri alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra laboratuvara
ulastirildi. Vakumlu jelli tiipe alinan kan pihtilasmasi i¢in 20 dakika oda 1sisinda
bekletildi. Bekletilen kanlar 2000 g’de 7 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum
orneginden ayni giin sodyum, potasyum, iire, iirik asit, Kreatinin, kalsiyum, fosfat,
magnezyum, AST, ALT, PTH, 25(OH) Vit D diizeyleri Roche Cobas 8000 Otoanalizor
cihazinda, kan gazi analizi iyon selektif elektrod yontemiyle (Radiometer ABL-700,
ABD) calisild1 (Tablo-6).

3.1.2 idrar Orneklerinin Analizi

Calismaya dahil edilen tim katilimcilardan ardisik {i¢ idrar 6rnegi alindi1 ve
orneklerin ortalamasi alindi. Alinan rastgele idrar Ornekleri; cam idrar tiiplerinde
laboratuvara ulastirildi. Idrar 6rneklerinden kalsiyum, magnezyum, iirik asit, sodyum,
potasyum, kreatinin Roche Cobas 8000 Otoanalizor cihazinda calisildi. Tam otomatik
idrar tetkiki Iris 1Q200 Elite cihazinda c¢alisildi (Tablo-6). Spot idrarda sitrat ve oksalat
spektrofotometrik, enzimatik yontemle Roche Cobas Mira analizérde g¢alisildi. Sistin,
LC-MS/MS metodu (Marka: Waters, Model: Quattro Premier XE) ile ¢alisildi.

3.1.3 Anne Siitii Analizleri

Anne siitii 6rneklerinde; kalsiyum, oxalat, sitrat, magnezyum, fosfat, miktarlar
ng/ul olarak HPLC (Yiiksek Basingli Sivi Kromotografisi) yontemi ile ¢alisma sonunda
toplu olarak Fizyoloji Ana Bilim Dal1 tarafindan ¢alisildi.

a. Fosfat;

0.1 mM Fosfat Standart ¢ozelti hazirlamak i¢cin 10 Mm Fosfat Standard’in 10 pl si
990 pl su ile seyreltildi. 0 (bos), 1, 2, 3, 4 ve 5 nmol/kuyu standartlar olusturmak i¢in,
bir 96 kuyulu plaka i¢ine 0,1 mM Fosfat Standart Cozeltiden 0, 10, 20, 30, 40 ve 50 ul
eklendi. 200 pl hacme getirmek icin her bir kuyuya su ilave edildi.

- Ornekler 80 kat sulandirildiktan sonra kuyulara 200 pl eklendi.
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- Kuyularin her birine Fosfat Reaktifi 30 ul eklendi.

- Oda sicakliginda 1siktan korunarak 30 dakika siire ile inkiibe edildi.

- 650 nm (A650)’de elisa okuma cihazi ile absorbansi 6l¢iildi.

- Tiim okumalardan 0 (Bos) fosfat degeri ¢ikarildi.

- Fosfat Standartlarindan elde edilen degerler kullanilarak standart bir egri
cizildi.

- Orneklerin fosfat miktar1, standart egriden belirlendi.

b. Kalsiyum;

5 mM Standart ¢ozelti hazirlamak i¢in 500 mM’lik kalsiyum Standard ¢ozeltisinin
10 pl sini 990 pl su ile seyreltildi. O(bos), 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 ve 2.0 pg/kuyu standartlar
olusturmak i¢in, bir 96 kuyulu plaka i¢ine 5 mM’lik Standart Cozeltiden 0, 2, 4, 6, 8, ve
10 pl eklendi. Su ile toplam hacmi 50 pl’ye getirildi.

- Ornekler 5 kat sulandirildiktan sonra kuyulara 50 pl eklendi.

- Standartlar, 6rnekler ve kontroller dahil her bir kuyuya kromojenik reaktiften 90
ul eklendi.

- Her kuyuya kalsiyum deney tamponundan 60 pl eklendi.

- Plaka igiktan korunmus olarak oda sicakliginda reaksiyon 5-10 dakika inkiibe
edildi.

- 575 nm de absorbansi ol¢iildii.

- Tim okumalardan 0 (Bos) kalsiyum degeri ¢ikarildi.

- Kalsiyum standartlarindan elde edilen degerler kullanilarak standart bir egri
cizildi.

- Orneklerin kalsiyum miktari, standart egriden belirlendi.

c. Magnezyum;

1,5 nmol / pl standart soliisyonu hazirlamak i¢in 990 pL su ile 10 pL magnezyum
standart (150 nmol / pl) seyreltildi.0 (bos), 3, 6, 9, 12 ve 15 nmol/kuyu standartlar
olusturmak i¢in, bir 96 kuyulu plaka igine 1.5 nmol/ul Magnezyum Standart Cozeltiden
0,2, 4,6, 8ve 10 pul eklendi. 50 pul hacme getirmek i¢in her bir kuyuya su ilave edildi.

- Ornekler 20 kat sulandirildiktan sonra kuyulara 50 pl eklendi.
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Her bir kuyu i¢in 35 pl magnezyum test tamponu, 10 pl developer ve 5 pl
magnezyum enzim karisimi hazirlanarak toplam 50 pl her kuyuya bu ana
reaksiyon karisimindan ilave edildi.

Reaksiyon 37 °C'de 10 dakika boyunca 1siktan korunarak inkiibe edildi.

(A450) 450 nm'de absorbansi 6l¢iildii.

Magnezyum standartlarindan elde edilen degerler kullanilarak standart bir egri
¢izildi.

Orneklerin magnezyum miktar1, standart egriden belirlendi.

d. Oksalat;

1 mM(1nmol/ul) Standart ¢ézelti hazirlamak i¢cin 100 mM’lik(100nmol/ul) oksalat

Standard ¢ozeltisinin 10 pl’sini 990 pl su ile seyreltildi. O(bos), 2, 4, 6, 8 ve 10

nmol/kuyu standartlar olusturmak i¢in, bir 96 kuyulu plaka igine 1 mM’lik oksalat
Standart Cozeltiden 0, 2, 4, 6, 8 ve 10 pl eklendi. 50 uL’lik hacme getirmek i¢in her bir

kuyuya Oksalat Deney Tamponu ilave edildi.

ile

€.

Ornekler 5 kat deney tamponu ile diliie edildikten sonra kuyulara 50 pl eklendi.
Her standart ve 6rnek kuyusuna 2 pl oksalat doniistiiriicii eklendi.

37 °C’ de 1 saat inkiibe edildi.

Her bir kuyu i¢in 46 pl oksalat development tamponu, 2 pl oksalat enzim
karisimi ve 2 ul oksalat probu hazirland:.

Toplam 50 pl olacak sekilde her kuyuya bu ana reaksiyon karisimindan ilave
edildi.

Reaksiyon 37 °C'de 60 dakika boyunca 1siktan korunarak inkiibe edildi.

(A450) 450 nm'de absorbansi 6l¢iildii.

Tiim okumalardan 0 (Bos) oksalat degeri ¢ikarildi.

Oksalat standartlarindan elde edilen degerler kullanilarak standart bir egri
cizildi.

Orneklerin oksalat miktari, standart egriden belirlendi.

Sitrat;

1 mM Standart ¢ozelti hazirlamak i¢in 100 mM Sitrat Standard’in 10 pl si 990 pl su

seyreltildi. 0 (bos), 2, 4, 6, 8 ve 10 nmol/kuyu standartlar olusturmak i¢in, bir 96
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kuyulu plaka i¢ine 1 mM sitrat Standarttan 0, 2, 4, 6, 8 ve 10 pul eklendi. 50 ul hacme

getirmek i¢in her bir kuyuya Sitrat test tamponu ilave edildi.

- Ornekler kuyulara 50 pl eklendi.

- Her bir kuyu i¢in 44 pl sitrat test tamponu, 2 pl sitrat developer, 2 pl sitrat
probu ve 2 ul sitrat enzim karisimi hazirlandu.

- Toplam 50 pl her kuyuya bu ana reaksiyon karisimindan ilave edildi.

- Reaksiyon oda sicakliginda 30 dakika boyunca 1siktan korunarak inkiibe edildi.

- (A570) 570 nm'de absorbanst dlgiildii.

- Tiim okumalardan 0 (Bos) sitrat degeri ¢ikarildu.

- Sitrat standartlarindan elde edilen degerler kullanilarak standart bir egri ¢izildi.

- Orneklerin sitrat miktari, standart egriden belirlendi.

f.  Urik asit;

0 (bos), 8, 16, 24, 32 ve 40 nmol/kuyu standartlar olusturmak icin, bir 96 kuyulu
plaka i¢ine 2 nmol/ul Urik Asit Standart Cézeltiden 0, 4, 8, 12, 16 ve 20 pl eklendi. 50

ul hacme getirmek icin her bir kuyuya {irik asit test tamponundan ilave edildi.

- Ornekler kuyulara 50 pl eklendi.

- Her bir kuyu i¢in 46 pl tirik asit test tamponu, 2 pl iirik asit prob ve 2 pl {irik
asit enzim karisimi hazirlandi.

- Toplam 50 pl her kuyuya bu ana reaksiyon karigimindan ilave edildi.

- Reaksiyon 37 °C'de 30 dakika boyunca 1s1ktan korunarak inkiibe edildi.

- (A570) 570 nm'de absorbansi dl¢iildii.

- Tim okumalardan 0 (Bos) iirik asit degeri ¢ikarildi.

- Urik asit standartlarindan elde edilen degerler kullanilarak standart bir egri
cizildi.

- Orneklerin iirik asit miktari, standart egriden belirlendi.
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3.2 ULTRASONOGRAFIiK INCELEME

Olusturulan hasta grubu bir dis merkezde kontrol amagli ya da herhangi bir
nedenden dolay1 yapilan ultrasonografik inceleme sonucunda nefro-iirolitazis saptanan
hastalardan olusturuldu. Bu hastalar yeniden deneyimli bir radyolog tarafindan
degerlendirilerek nefro-iirolitiyazis bulgusu teyid edildikten sonra calismaya dahil
edildi. Kontrol grubunu ise ayni radyolog tarafindan yapilan ultrasonografi sonucu
tamamen normal hastalar olusturdu. Sonografik inceleme, gonderilen yliksek frekansh
ses dalgalarinin hastadan yansidiktan sonra algillanip goriintiiye donistiiriilmesi
teknigine dayanmaktadir. Bebeklerde iiriner sistem USG’ si deneyimli bir radyolog
tarafindan LOGIQ E9 ultrasonografi cihazi (GE, Healtance, Milwaukee, WI, USA)
kullanilarak yapildi. Incelemeler i¢in 11-15 MHz giiciindeki lineer transdiiserler
kullanild1. Ultrasonografik inceleme hasta sirt {istii yatar pozisyonda incelemeye
baslandi. Bebegin idrar yapma olasiligi nedeni ile dncelikle mesane incelendi. Mesane
kapasitesi, liimen icerisindeki idrarin ekojenitesi, miksiyon sonrasi rezidii miktari,
mesane cidar kalinligi, mesane sekli ve konturlari ile birlikte varsa tireteral dilatasyon
miktar1 incelendi. Mesane incelemesi bittikten sonra bobreklerin lokalizasyonlari,
boyutlar1 ve konturlari degerlendirildi. Bobreklerin hem uzun aks hem de kisa aks
boyutlart 6l¢iildii. Renal pelvis on-arka caplari degerlendirildi. Kalikslerin sekilleri,
varsa dilatasyon dereceleri 6lgiildii. Bobrek parankim kalinliklar1 bobreklerin 3 farkl
bolgesinden (ist, alt pol ve orta kesimleri), her 6l¢iim 3 kez olacak sekilde ayr1 ayri
elde edildi. Daha sonra rakam olarak Ol¢iimlerin ortalamalar1 alindi. Parenkimin
korteks ve medulla ekojeniteleri degerlendirildi. Daha sonra hasta grubundaki olgular
icin USG cihaz1 renkli Doppler moduna cevrildi. Renal ekojenik odaklarin oldugu
diizeyler "twinkling" artefakti varligi degerlendirildi ve sonug kaydedildi.

3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test varsayimlart saglanmadiginda ise
bagimsiz  grup farkliliklarin  karsilastirnlmasinda ~ Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimli grup karsilagtirmalarinda ise Friedman testi kullanildi. Ayrica

kategorik degiskenlerin incelenmesinde Kikare analizi kullanildu.

34



4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji poliklinigine 1 ay -6 ay
yas araliginda sadece anne siitii ile beslenen 30 hasta ve 30 kontrol grubu bebeklerin
yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 16 + 2 ay (12-24 ay
) olarak belirlendi. Hastalarin % 46,7’sinde aile oykiisii pozitifti. Hastalarn 18/30°u
huzursuzluk nedeni ile 12/30 tesadiifen yapilan ultrasonografide tas saptanmisti. Hasta
grubu 19 erkek / 11 kiz, kontrol grubunda 18 erkek / 12 kiz bebekten olusturuldu (p:
0,791), bebeklerin gruplardaki yas dagilimlarin da farklilik yoktu (p: 0,773). Hasta ve
kontrol grubu arasindaki demografik dagilim ve farkliliklar tablo-7 de gosterilmistir.

Tablo- 7: Hasta ve kontrol grubu arasindaki cinsiyet ve yas dagilimi

. Hasta grubu Kontrol grubu

Degiskenler p
(n:30) (n:30)

Cinsiyet

Erkek n(%) 19(%63,3) 18(%60) 0,79

Kiz n(%) 11(%36,7) 12(%40)

Tani yasi

(ay) 3,88+1,09 3,93+1,05 0,77

Ort+sd

Arastirma gruplarinin  serum degerleri incelendiginde hasta grubundaki
bebeklerin kontrol grubuna goére kalsiyum, fosfor, ALP, 25(OH)VitD ve PTH degerleri
arasinda anlamli farklar saptandi. Bu sonuglara gore hastalarin serum kalsiyum, fosfor,
ALP, 25 (OH)VitD degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
bulgular ile uyumlu olarakta PTH degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptand1 (Tablo: 8) ( Grafik-1, 2, 3, 4, 5).
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Tablo- 8: Hasta ve kontrol gruplarmin kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25(OH)VIT D

diizeylerine gore karsilastirilmast

Hasta grubu

Kontrol grubu

Degiskenler

Ort £ Sd Ort £+ Sd p
(normal degerler)

(n:30) (n:30)
25(0OH)VITD

49,11 +£19,22 24,79 + 4,07 0,0001*
(21-29 ng/ml)
PTH

21,58 £ 8,75 35,84+ 9,84 0,0001*
(15-65 pg/ml)
Kalsiyum

10,53 £0,52 8,36+ 0,43 0,0001*
(8,4-10,2mg/dl)
Fosfor

5,66 + 0,53 5,12+ 0,47 0,0001*
(3,5-6,6mg/dl)
ALP

265,4 + 93,8 160,93 + 40,66 0,0001*

(100-300 1U/L)

Grafik-1: Tag ve kontrol gruplarinin serum kalsiyum degerleri
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Grafik-2: Tas ve kontrol gruplarinin serum fosfor degerleri
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Grafik-3: Tas ve kontrol gruplarinin serum ALP degerleri
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Grafik-4

25(0H) ViT D ngiml

: Tas ve kontrol gruplarinin serum 25(0OH) VitD degerleri
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Grafik-5: Tas ve kontrol gruplarinin serum PTH degerleri
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Anne siitlinde litojenik olabilecek degiskenlerden kalsiyum, fosfor, oksalat
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Anti litojenik degigkenler agisindan da
sitrat ve magnezyum degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Litojenik olarak kabul
edilen degiskenlerden yalmizca iirik asit diizeylerinde farklilik goriildii. Hasta
grubundaki anne siitii tirik asit degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti (38,91 + 12,28
ng/ul, 32,28 + 11,7 ng/ul, p:0,037) (Tablo-9).

Tablo-9: Tas ve kontrol gruplarmin annesiitii sitrat, magneyum, fosfor, oksalat,

kalsiyum, tirik asit diizeylerine gére karsilastirilmasi

Hasta grubu

Kontrol grubu

Degiskenler

Ort * Sd Ort * Sd p
(ng/ul)

(n:30) (n:30)
Anne siitii Sitrat 20,06 + 12,59 15,3+ 13,31 0,185
Anne siitii Mg 4774 £ 246,54 546,87 + 206,9 0,13
Anne siitii P 7,89 + 3,47 6,73 +£2,56 0,144
Anne siitii

1,1 +£0,35 0,99 + 0,36 0,26
Oksalat
Anne siiti Ca 12,61 £1,52 13,35+1,79 0,087
Anne siti Urik

38,91 +12,28 32,28 +11,7 0,037*

asit

Hastalarin spot idrarda tas olusumunu inhibe eden magnezyum, sitrat oranlar1 ve
tas olusumunu artiran oksalat, sistin, lirikasit GFR degerleri yas gruplarina gére normal
aralikta saptandi. Dort ay araliklarla hasta grubunda spot idrar kalsiyum/kreatinin orani
ti¢ 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p: 0,0001) (Tablo: 10) (

Grafik: 6). Ikili incelemeler yapildiginda 3.5l¢iim degeri 1.ve 2. dlgiim degerlerine gore
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istatistiksel olarak anlamli olarak disiik bulundu (1-3, 2-3). Hastalarin idrardaki

kalsiyum atilimlar1 zaman i¢inde azaldi.

Tablo-10: Tas grubu idrar parametreleri

Hasta grubu Yasa gore normal
Degiskenler

Ort = Sd degerler

(n=30)
Idrar pH 6,3 +1,29 5-7
Dansite 1006,87 = 4,68 1010-1020

Sistin/kreatinin

65,58 +30,03 <29-100 mg/gr
(mg/g)
Sitrat/kreatinin

1007,74 £ 33,29 420-1136 mg/gr
(mglg)
Kalsiyum/kreatinin-1

0,63 0,42 <0,8mg/mg
(mg/mg)
Kalsiyum/kreatinin-2

0,51 £0,54 <0,8mg/mg
(mg/mg)
Kalsiyum/kreatinin-3

0,19 £ 0,09 <0,8mg/mg
(mg/mg)
Magnezyum/kreatinin

0,2+0,17 >0,13 mg/mg
(mg/mg)
Sodyum/potasyum

0,75 +0,72 <2,5 mmol/mmol
(mmol/mmol)
Oksalat/kreatinin

89,88 £59,93 0,00-288 mg/gr
(mglg)
UrikasitGFR (mg/dl/GFR) 0,38 = 0,02 <0,53 mg/dI/GFR
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Grafik-6: Tas grubu kalsiyum/kreatinin orani
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Hastalarin kan gazi parametrelerinde respiratuvar ve metabolik asidoz mevcut

degildi (Tablo-11).

Tablo-11: Tas grubu kan gazi parametreleri

Hasta grubu

Degisken Ort + Sd Medyan (min - maks)
(n:30)
pH 7,39 + 0,03 7,39 (7,35 - 7,45)
(i) 38,27 +2,93 37,85 (35 - 44)
(n':'nfgfl_) 22,07+ 1,14 22 (20,4 - 24.2)

Hastalarin tas lokalizasyonlar1 11/30’unda bilateral, 13/30’u sol bdbrek, 6/30°u
sag bobrek yerlesimliydi. Hastalarin izlem doneminde 3 ay araliklarla yapilan
ultrasonografik incelemelerinde taslarin boyutlarinin tedrici olarak kiigiildiigii gézlendi.
Tas grubunda ultrasoografi i¢in dort 6l¢tim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu. (p=0,0001)(Grafik 7- 8-9-10-11). Calismada ilk ultrasonografide tas boyutu
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<2 mm olan 5/30 (%16,7), 2-4 mm olan 24/30 (%80), >4mm olan 1/30 (%3,3) hasta
vard1. Ikinci ultrasonografide tas1 kaybolan 8/30(%26,7), boyutu <2 mm olan 3/30
(%10), 2-4 mm olan 19/30 (%63,3) vardi. Ugiincii ultrasonografide tasi1 kaybolan
16/30(%53,3), boyutu <2 mm olan 7/30 (%23,3), 2-4 mm olan 7/30 (%23,3) vardi.
Dérdiincii ultrasonografi 24/30(%80) hastada taslar kayboldu, <2mm olan 2/30(%6,7),
2-4 mm olan 3/30(%10), >4mm olan 1 hasta (%3,3) vardi.

Grafik-7: Hasta grubu 1. ultrasonografi (USG) degerleri
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Grafik-8: Hasta grubu 2.ultrasonografi (USG) degerleri
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Grafik-9: Hasta grubu 3. ultrasonografi (USG) degerleri
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Grafik-10: Hasta grubu 4. ultrasonografi (USG) degerleri
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Grafik-11: Hasta grubu ortalama ultrasonografi (USG) degerleri
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Arastirma gruplardaki kisilerin dogum mevsimlerine gore karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark oldugu saptandi. Hasta

grubundaki ¢ocuklarin yiiksek oranda yaz mevsiminde, saglikli grupta ki ¢cocuklarin ise

agirlikli olarak kis mevsiminde dogdugu saptandi ( p: 0,004)( Tablo:12)

Tablo-12: Aragtirma grublarinin dogum mevsimine gore karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Dogum mevsimi p
(n:30) (n:30)
Yaz n(%) 22(%73,3) 11(%36,7)
0,004*
8(%26,7) 19(%63,3)

Kis n(%)

Yaz mevsimi: nisan - ekim aras1 doganlar

Ki1s mevsimi: ekim-nisan arasi doganlar
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5. TARTISMA

Calismamizda yasamin ilk alt1 ayinda olan, yalnizca anne siitii ile
beslenen, herhangi bir neden ile USG incelemesi yapilirken iiriner sistem tasi
tespit edilmis olan bebeklerde tasin olusum nedenine yonelik etkenleri ve
taslarin seyrinin ne sekilde degisecegini ortaya koymayi amacgladik. Oncelikli
amacimiz ise Uriner sistem tasinin olusumunda erigkinlerde oldugu gibi
bebeklerde de beslenme igeriginin dneminin olup olmadigini ortaya koymakt.
Bu nedenle bebeklerin bu yas grubunda tek besin kaynagi olan anne siitiiniin tasg
olusumundaki litojenik ve antilitojenik iceriginin etkisini arastirmayi

hedefledik. Literatiirde bu tiir calisma bu giine kadar hi¢ yayinlanmamastir.

Calismanin sonunda iiriner sistem tasi olan ve olmayan bebeklerin anne
stitii iceriklerinde c¢ogu litojenik ve anti litojenik etkinin farkli olmadiginm
gordiik. Bu incelemede tek fark litojenik bir etken olan iirik asitin, tast olan
bebeklerin anne siitlerinde bir miktar daha fazla olmasiyd: (p:0,037). Uriner
sistemde tas olusumu multifaktoryel bir siiregtir. Bu siire¢ kalsiyum, {irik asit ve
okzalat gibi tas olusumuna neden olan maddeler ile sitrat, magnezyum ve
glikozaminoglikonlar gibi inhibitor faktorler arasindaki dengeye baghdir.
Calismamizin verilerine gore iiriner sistem tasi olan bebeklerin anne siitiinde
irik asit bir miktar fazla olmasma ragmen, bu bebeklerin {iriner {rik asit
atilimlar1 normal diizeyde saptandi. Bu nedenle tek basina bu etkenin iiriner

sistem taginin olusumuna neden olmayacagini diistindiik.

Cillo ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada (105), saglikli yenidogan
bebeklerin idrarlarini tag olusumunu kolaylastiran etkenler agisindan incelemis ve elde
edilen verileri bebeklerin cinsiyet, viicut agirliklari, beslenme sekilleri (anne siitii
ve/veya mama) ve ailede tas Oykiisii bulgular1 ile karsilastirmistir. Bu ¢alisma toplam
104 yenidogan 77’si erkek 27’si kiz bebeklerden olusturulmus ve trikasit atiliminin
kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ayni zamanda sitrat ve
potasyum gibi idrarda koruyucu faktor konsantrasyonu kizlarda, erkeklerden daha
yiiksek saptanmigtir. Formiila ile beslenenlerde kalsiyum, iirik asit, sitrat ve oksalat

anne siitii ile beslenenlerle kiyaslandiginda ise daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Genel
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olarak {iiriner sodyum ve potasyum salinimi arasinda fark saptanmasina ragmen, lig¢
kilogram altindaki ¢ocuklarda kalsiyum ve sodyum atilimimin daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Ailede tas hastaligi hikayesi olan yenidoganlarda idrarda artmug tirik asit,
fakat azalmig kalsiyum ve sodyum atilimi oldugu gézlenmistir. Cillo ve arkadaglarinin
yaptigi calismada (105), cinsiyet ve beslenme seklinin bebeklerin idrarlarindaki

litojenik ve anti- litojenik etmenleri etkiledigi kaydedilmistir.

Erciyes iniversitesinde yapilan bir tez arastirmasinda (106), beslenme
ozelliklerine gore yapilan degerlendirmeler sadece anne siitii alan grup ile anne
siiti+mama birlikte alan iki grubun karsilastirmasini igermektedir. Calisma
agirlikli olarak tek basina anne siitii alan bebeklerden olusturulmus ve hastalarin
su alma durumlarina bakildiginda %34. 3’line ilave su verildigi saptanmigtir.
Beslenme gruplarina gore sadece anne siitii alan bebekler ile anne siitii+mama
alan bebekler arasinda su alma siklig1 acisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. Beslenme gruplarina gore idrar metabolit atilimlari
degerlendirildiginde; idrar Ca, Mg, oksalat ve sitrat atilimlar1 agisindan gruplar
arasinda farklilik bulunmazken, mama alan grupta idrar P ve {irik asit atilimlar
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Hastalar su alip almamasina gore
gruplandirildiginda; gruplar arasinda idrar metabolit atilimlar1 a¢isindan anlaml
faklilik tespit edilmemistir. Bu ¢alismada ilave su katkisinin yeri aragtirilmigtir.
Ancak calismada kisitlayici bir faktor olarak hastalarin aldiklar1 su miktarlar
annelere geriye doniik yapilan anketler ile belirlendiginden tanimlanan su
miktarlarinin giivenilirligi diigiik olabilir. Mama formiilleri anne siitiine oranla
protein, kalsiyum, fosfor, oksalat ve D vitamini agisindan daha zengindir. Bu iki
onemli risk faktoriiniin diyete mama ilavesi ile arttigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise bebekler sadece anne siitii almis, ilave olarak mama veya su

almamuslardir.

Yine baska bir ¢alismada Campfield ve arkadaslar1 (107), anne siitii ile
beslenen bebekleri formiil mama ile beslenenlere gore iiriner oksalat, kalsiyum,
fosfat atilimini karsilastirmislardir. Ayrica anne siitii ile beslenen 8 term bebek
ve formiil mama ile beslenen 16 term bebek kendi aralarinda karsilagtirilmistir.
Glikoz ve elektrolit soliisyonu alan 9 prematiir bebek, paranteral tedavi alan 11
prematiir bebek, formiil mama ile beslenen 9 prematiir bebek ve 11 anne siitii ile

beslenen bebeklerde iiriner kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat atilimi
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hesaplanmistir. Formiil mama ile beslenen prematiir bebeklerin iiriner oksalat
salinimi anne siitli ile beslenen prematiir bebeklere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Uriner oksalat salinimi da formiil mama ile beslenen term
bebeklerde anne siitii ile beslenenlere gore anlamli olarak yiiksek saptanmuistir.
Bu c¢alismada sonug¢ olarak iriner kalsiyum oksalat formiill mama ile
beslenenlerde, anne siitii veya parenteral niitrisyonel tedavisi alan prematiir
bebekler ve term bebekler ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulunulmustur. Anne siitii ve mam alan bebeklerin karsilastirilmalarinda agik¢a
idrardaki litojenik faktorlerin beslenme sekline gore degistigi literatiir bilgileri
1s1ginda  goriilmektedir. Biz calismamizin basinda anne siitii igeriklerinin
litojenik ve antilitojenik faktorler acisindan farkliliklar1 var ise, bu bulgunun
bebeklerde tas olusumuna katkida bulunabilecegini diisiinmiistiik. Ancak bu
faktorlerin tas1 olan ve olmayan bebeklerin anne siitleri arasinda anlamli bir fark
olmadigin1 gordiik. Buna ilave olarakta tasi olan bebeklerin idrar analizlerinde
litojenik ve antilitojenik etmenler normal sinirlar i¢indeydi. Hasta grubundaki
bebeklerin anne siitlerinde kontrol grubunun anne siitlerine gore bir miktar iirik
asit diizeyi daha yiiksekti. Ancak tasi olan bebeklerin idrar iirik asit atilimlari
normal diizeydeydi. Sonug¢ olarak bu etkenin bebeklerde tas olusumunu

kolaylastirdig1 net olarak sdylenemez.

Anne siitiinde litojenik olabilecek degiskenlerden kalsiyum, fosfor,
oksalat degerleri ve anti litojenik sitrat, magnezyum degerleri arasinda anlamli
fark saptamadigimiz i¢in anne siitliinlin igeriginin bebeklerde tas olusumuna

onemli bir katkist olmadigini diistindiik.

Brikowski ve arkadaglari (116) 2008’de ABD’de yapmis oldugu
caligsmada, kiiresel 1sinmanin belirgin oldugu bdlgelerde hava sicakliklarinin
arttigini ve bu artisin, irolitiyazis insidansini arttirdigini - belirtmiglerdir.
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda iirolitiyazise en fazla Giiney ve
Gilineydogu bolgelerinde rastlamildigr  goriilmiistiir  (118).  Tiirkiye’nin
Glineydogu’sunda asir1 derecede sicak ve kuru iklim, dehidratasyona yol
acabilir ve azalmis idrar ¢ikisi ile birlikte bolgede insidans artar. Sicak iklimin
ve uzun yaz mevsiminin goriildiigii bolgeler, tas olusumu acisindan riskli

bolgelerdir.

48



Ulkemizde Ece ve arkadaslari (72) Giineydogu ’yu, Baysal ve
arkadaslar1 (77) Antalya ve gevresini tag yoniinden incelemislerdir. Ece ve
arkadaslarinin 1996 ile 1999 yillar1 arasinda 81 ¢ocugu (52 kiz, 29 erkek) igeren
calismalarinda giineydogu bolgesindeki pediatrik tirolitiyazisin klinik 6zellikleri
ve gidisat1 izlenmistir. Giineydogu bolgesinde pediatrik tirolitiyazisin endemik
oldugu ve bu durumun olduk¢a kuru ve sicak havanin yol agmis oldugu
dehidratasyon sonucu olusabilecegini  vurgulamiglardir. Bu  bolgede
yasayanlarin ¢cogunlugu kirsal bolgede tarim ile ugrasmaktadir. Kuru ve sicak
hava sartlarinin yani sira kirsal yasam tarzi, igme suyuna ulagsmadaki zorluklar
da dehidratasyona yol acarak idrar ¢ikisini azaltabilmektedir. Bu calismada
ilging olarak diger ¢aligmalara oranla akut renal yetmezlik ve kronik bobrek
yetmezligi daha yiiksek bulunulmustur. Bu durum diisiik sosyoekonomik diizey,
hastalarin diisilk uyum problemleri ve bu bdlgedeki primer saglik sisteminin
yetersizligi sonucu olabilecegi belirtilmistir. Bu belirtilen faktorlerin sonucu
cocuklarda {irolitiyazisin erken tan1 ve tedavisindeki giicliiklere bagli olarak
akut bobrek yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi gelisiminde en 6nemli risk
faktorii olabilir. Yine bu ¢alismada diger 6nemli bir bulgu ise diger ¢alismalara
kiyasla anemi ve gelisme geriliginin saptanmis olmasidir. Yazarlar yiiksek
oranda anemi ve gelisim geriliginin iirolitiyazis ve/veya malniitrisyon sonucu
olabilecegini belirtmislerdir. Ozellikle gelisimi geri kalmis bolgelerde gelisme
geriligi veya anemisi mevcut ¢cocuklarin iirolitiyazis acisindan degerlendirilmesi
gerekliligi belirtilmistir (72). Calismamizda tas ve kontrol grubundaki bebekler
saglik bakanlig1 politikas1 geregi demir proflaksisi almaktayd: ve hastalarin

izlem siiresinde gelisme geriligi saptanmadi.

Baysal ve arkadaslarinin (77) Antalya ve yoresinde 10 yillik
deneyimlerini paylastiklar1 retrospektif bir ¢caligmada ise hastalarin demografik
ve tanisal verileri degerlendirmislerdir. Toplam 106 hastanin 63 (%59)’ii erkek
hastay1 igermektedir. Bu hastalarin %54’linlin ailesinde {irolitiyazis hikayesi
mevcutmus. Ik iki yasta cocuklarda basvuru sirasindaki en sik semptom
huzursuzluk iken, daha biiyiik yaslardaki c¢ocuklarda karm agris1 olarak
saptanmistir. Urolitiyazis tanis1 alan ¢ocuk sayis1 ve ilk iki yasta tas saptanan
hastalarin oraninin son bes yilda artmis oldugu saptanmistir. Hiperkalsiiirinin en

sik goriilen predispozan faktor oldugu, erken tani ve tedavi ile tag olusumunun
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Onlenebilecegi buna ragmen morboditesi yiiksek olan {irolitiyazisin {ilkemizde
halen metobolik tanisal yaklasimin yetersiz oldugu belirtilmistir (77). Bizim
caligmamizda ise ailede tas hastaligi hikayesi %46. 7 oraninda saptanmis ve en

sik bagvuru nedeni olarakta huzursuzluk %60 olarak saptanmusti.

Calismamizda gruplar dogum mevsimlerine gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark oldugu goriildii. Hasta
grubundaki ¢ocuklarin yiiksek oranda yaz mevsiminde, saglikli gruptaki
cocuklarin ise agirlikli olarak kis mevsiminde dogdugu saptandi ( p: 0,004).
Sicak mevsimde dogan bebeklerde fark edilmeyen dehidratasyon kolaylikla
iiriner istem tas1 olusumuna katki saglayabilir. Bununla birlikte bu bebeklere
anne siitiine ilave su verilmesi Onerisi tartigmali bir durumdur. Calismamizin
yontemi boyle bir Oneri acgisindan yeterli degildir. Bu konuda anne siitiiniin
miktarmin direkt annenin aldigi sivi ile dogrudan iligkili olmas1 sebebiyle,

annelerin bol su igcmeleri Oneri olarak ailelere belirtilebilir.

Ulkemizde saglik bakanligi tarafindan dogumdan sonra 15.giinde
baslanan ve 12.ayin sonuna kadar kullanilan 400 U/giin oral ( D vit3 damlalx3
damla) takviyesi yapilmaktadir. Calismadaki hasta ve kontrol grubunda olan
bebeklere aileleri tarafindan bu miktarda D vitamini giinliik olarak verilmistir.
Bununla birlikte serum vitamin D diizeyleri incelendiginde ise hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmektedir. Vitamin D ytiksekliginin dogal bir
sonucu olarakta serum kalsiyum, fosfor, ALP yiiksek, PTH ise anlamli olarak
diisiik saptanmistir. Bu bulgular agikca hasta grubunun daha fazla vitamin D’ye
maruz kaldigmi diisiindiirmektedir. Oysa hasta ve kontrol grubu oral olarak
ayn1 dozda vitamin D almislardir. Bunun nedeni hasta grubundaki bebeklerin
yaz aylarinda dogmus olmalarnt ve daha fazla giines 1sinlar1 ile temas
etmelerinden kaynaklanabilir. Yapilan ¢aligmalarda yaz aylarinda 25(OH) vit D
diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir (117). Bununla birlikte c¢aligmamizda

bebeklerin ne kadar stire giines 1s181na ¢ikarildiklari arastirilmamastir.

Bati Karadeniz bolgesinde 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada (117),
yazin verilen giinlik 400 IU D vitamini ile kisin verilen gilinliik 400 1IU D
vitamini karsilagtirildiginda, serum 25(OH) vitamin D degerleri arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir fark olmamasina ragmen, kisin 400 IU D vitamini
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verilen grupta 25(OH) vitamin D diizeyi normal degerlerin % 10 altinda tespit
edilmistir. Yaz ve kis doneminde ayni dozda verilen D vitaminine ragmen,
giineslenme  siiresinin  uzun olmas1 25(OH) vitamin D seviyelerini
yiikseltmektedir. Kanada Pediatri Akademisi, anne siitii alan biitiin bebeklere
yazin 400 IU, kisin 800 IU D vitamini 6nermektedir (120). Pehlivan ve
arkadaglarinin (121), 2000 yilindaki Milli Pediatri Kongresi’nde 204 g¢ocuk
hekimi tizerinde yaptiklar1 arastirmada, 8 hekim (%3. 9) D vitamini destegi
onermedigi, bu 8 kisiden 5’1 anne siitiinlin yeteri kadar D vitamini i¢erdigini,
2’si ise hipervitaminoza yol acacagini diisiindiigii ortaya koymustur. D vitamini
destegi oneren hekimlerin %95. 8’1 dogumu takiben ilk ay i¢inde D vitamini
destegi onermektedir. Hekimlerin %358. 6’s1 sadece D vitamini i¢eren damla
formunu, %41. 4’1 ise multivitaminler icerisinde D vitamini destegi dnerdigini
belirtmislerdir. Damla formunda D vitamini 6neren hekimlerin %781 her giin 3
damla, %S8. 2’si ise 6 damla seklinde bu uygulamay1 yaptiklarinin altim
cizmislerdir. Bu kiiciik capli arastirma da gostermistir ki iilkemizde hala D
vitamini destegi konusunda tam bir uzlagsma yoktur. Pehlivan ve arkadaslarinin
yaptig1 bir baska calismada (122), maternal D vitamini diizeylerinin diisiik
olmasinda rol oynayan faktorler; diisiik egitim diizeyi, diyetle yetersiz D
vitamini alinmasi ve giinese maruz kalmayi engelleyecek sekilde giyim tarzi
olarak bulunmustur. Diisiik D vitamini seviyesi lizerinde, cografi bolge (enlem)
ve iklimin etkisi de ayrica oldukca 6nemli bulgulardir. Anadolu ¢ok farkli iklim
ozellikleri olan cografi bolgelerden olusmustur. Genel olarak giinesten zengin
bir cografyaya sahip olmasina ragmen D vitamini yetersizligi gebe kadinlari,
bebekleri etkileyen 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Karadeniz
bolgesi mevsimlere gore degismekle birlikte diger bolgelerimize gore daha az
giines 15181 almaktadir. Karadeniz bolgesine gore daha fazla giineslenme
stirelerinin gortildiigii Marmara bélgesinde Pehlivan ve arkadaslarinin (122),
yaptigi bir caligmada giinliik 400 ile 800 IU D3 vitamini 57 profilaksisi
karsilastirilmig, serum 25(OH)D3 degerleri agisindan anlamhi bir fark
saptanmamistir. Fakat bu arastirmada 25(OH)D3 seviyeleri iizerinde etkisi ¢cok
olan mevsimsel farkliliklar dikkate alinmamus, 6zellikle giinese maruz kalma
stirelerinin ¢ok azaldig1 kis aylarinda degil sadece yaz doneminde yapilmistir.
Bizim ¢alismamizda bebekler dogum mevsimlerine gore karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark oldugu saptandi. Hasta
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grubundaki ¢ocuklarin yiiksek oranda yaz mevsiminde, saglikli grupta ki

cocuklarin ise agirlikli olarak kis mevsiminde dogdugu gézlendi (p: 0,004).

Fallahzade ve arkadaglarinin (29) yapmis olduklar1 calismada
iirolitiyazisli bebeklerde serum vitamin D diizeyi yiiksek olanlarin kontrol grubu
ile karsilastirildiklarinda 6nemli olmamak ile birlikte diizenli vitamin D destegi
almalariin yani sira agir1 diizeyde giinese maruz kalmalarinin serum vitamin D
diizeyini  artirabilecegini  belirtmiglerdir. D  vitamininin  kalsiyum
metabolizmasinda oynadigt rol nedeniyle, yiiksek serum diizeylerinin
tirolitiyazise neden olan bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (21, 29).
Fallahzade ve arkadaglarinin (29) vaka kontrol g¢alismasinda 36 firolitiyazisli
hasta (2,5 ile 24 ay) yas ve cinsiyet uyumlu tirolitiyazisi olmayan 36 infant ile
karsilagtirilmigtir. Kontrol grubuna gore iirolitiyazisli bebeklerde serum 25(OH)
vitamin D diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Urolitiyazisli 9 ( %25)
cocukta hiperkalsemi tespit edilmistir ki bunlarin 3’iinde vitamin D
hipervitamindzii saptanmigtir. Yazar iirolitiazsi olan hiperkalsemik bebeklerde
yiiksek serum vitamin D diizeyinin 6nemli rol oldugunu belirtmistir. Bu nedenle
yazarlar aragtirmalarinin  sonunda bebeklerde tas hastaligi etiyolojisi

arastirilirken serum vitamin D diizeyinin 6l¢lilmesini 6nermislerdir.

Bastug ve arkadaglar1 (21) ise mikrolitiyazisi olan hastalarda D vitamini
takviyesi ve formiil mama ile beslenme oranimin anlamli olarak yiiksek
oldugunu belirtmiglerdir. Ancak bu c¢alismada hastalarin serum D vitamini
seviyeleri 6l¢iilmemis ve hiperkalsiiiri ile iliskisi lizerinde durulmamistir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada tas hastaligi olan bebeklerde kontrol grubuna gore serum
vitamin D diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunulmustur. Bununla birlikte

caligmamizda da anne siitli D vitamin diizeyi degerlendirilmemistir.

Tam olarak agiklanamamis diger bir nokta ise makul diizeylerde D
vitamini almasia ragmen bazi bebeklerin D vitamini absorbsiyonu diizeyinde
bir takim genetik polimorfizmler veya mutasyonlar nedeniyle farklilik
gostermeleri olabilir. Vitamin D’nin hiicre ¢ogalmasi, hiicre farklilasmasi ve
gastrointestinal kalsiyum emilimini diizenledigi iyi bilinmektedir. D vitamininin
bu etkileri gostermesi vitamin D reseptdr genine (VDR) baglidir. VDR

genindeki herhangi bir defekt veya D vitamininin normalden fazla alinmasi
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kalsiyum ve kalsiyum metabolizmasin1 etkileyerek kan ve idrardaki kalsiyum

miktarini artirabilir ve iiriner sistem tasi1 olusumuna yol agabilir.

VDR geni, kromozom 12’ de yerlesik olup 8 intron ve 9 eksondan
olusmaktadir. Tek niikleotid gen polimorfizmlerinden Apal, Bsml, Taql ve FokI
VDR proteinin ekspresyonuna ve fonksiyonuna etki eden 4 baslica ve engok
caligilan proteinlerdir (119, 123). Apal, Bsml ve Taql VDR geninin 3° UTR
bolgesinde yer alir, mRNA stabilitesi ve vitamin D aktivitesinde etki eder. FokI
ekzon 2’de yer alir. Bu protein vitamin D sinyalinin aktivasyonunda gorevlidir
(119). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda vitamin D reseptér (VDR) gen
polimirfizmlerinden Apal, Fokl, Bsml, Taql, Awl’in iirolitiazisle iliskisi
degerlendirilmistir (108, 109, 110). Ozkaya ve arkadaslar1 (108) kalsiyum tasl
cocuklarda Apal AA allellerinin tirolitiyazis riskini 5,2 kat artirmis olduklarini
belirtmektedirler. Nishijima ve arkadaslar1 (109) ise Apal genotipi i¢in tagh ve
kontrol grubu arasinda fark saptamazken, Taql’de t allelinin {irolitazis riskini
artirdigin1 ~ saptamuslardir.  Ozkaya ve arkadaslart  (108) VDR gen
polimorfizmlerindeki allelerin farkliligint etnik farkliliklara baglamislardir.
Tiirkiye’de yapilan bir baska calismada VDR gen polimorfizmlerinden Apal,
Bsml ve Taql polimorfizmleri incelenmis ve bu gen polimorfizmlerinin
tirolitazis riskini artirmadiklarini, Apal’in sadece pozitif aile oykiisii ile iligki
oldugunu saptamiglardir. Tayvan’da Liu ve arkadagari (112) tarafindan yapilan
bir bagka ¢aligmada ise Fokl polimorfizmi incelenmis olup tash grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamazken, FF genotipinin tas
tekrarlama riskini artirdigini saptamislardir. Sonug olarak bugiine kadar yapilan
aragtirmalarda VDR gen polimorfizmi ile ilgili birbiri ile ¢eligkili sonuglar
mevcuttur. Calisamamizda gen polimorfizmi incelemesi yapmadik. Tas
olusumunu kolaylastiran herhangi bir gen polimorfizmi de hasta grubumuzda
var olabilir. Ancak gen polimorfizmlerinin hangisinin veya hangi
kombinasyonlarin tas olusumunda veya kalsiyum metobolizmasinda rolleri

oldugu heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusmamustir.

Calismamizda ortaya c¢ikan diger bir ilging nokta, var olan taslarin
zaman igerisinde kiigiilmesi ya da kaybolmasi gibi olumlu bir sonucla
neticelenmesidir. Bu nedenle biiyiime ve gelismesi normal olan firolitiyazisli

bebeklerin aileleri ve hekimlerinin durumdan endise etmelerinin yersiz oldugu
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hiikmiine varilabilinir. Ancak hangi durumda olursa olsun bu bebeklerde rutin

iiriner sistem tas1 tarama tetkiklerinin yapilmasi dogru bir yaklasim olacaktir.

Hasta grubumuzdaki bebeklerde en sik klinik bulgu huzursuzluktu
(%60). Geri kalan hastalar tesadiifen tas hastaligi saptanan bebeklerdi (%40).
Literatiire bakildiginda iirolitiyazisi olan biiyiikk ¢ocuklarda baslica bulgular;
IYE, abdominal kolik ve hematiiridir (113). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise
en yaygin semptomlar 6zellikle nonspesifik olup bunlar huzursuzluk, istahsizlik
ve kusmadir(8,31). Naseri ve arkadaslarinin (114) irolitiyazisli 2 aylik
bebeklerde yapmis olduklar1 ¢alismada en sik semptom olarak huzursuzluk
saptanmistir. Ancak bununla birlikte literatiirde trolitiyazisi mevcut olan
hastalarin  %12-25 oraninda higbir semptom olmadan da tas hastalif

saptanabilir (21, 22, 31).

Ailede tas hikayesi olmasi c¢ocukluk c¢aginda tas hastaligi goriilme
olasiligin1 artirmaktadir. Literatiirde tas hastaligi olan ¢ocuklarda aile hikayesi
orant %45- 65 oraninda bildirilmistir (7, 21, 22, 28). Bizim c¢alismamizda ise
ailede tas hastalig1 hikayesi % 46.7 oraninda olup literatiir ile uyumludur.

Bu calisma yalnizca anne siitii almakta olup hayatin ilk alt1 ayinda nefro-
iirolitazisi olan ¢ocuklarda etyoloji ve prognoza yonelik yapilan literatiirde ki ilk
caligmadir. Calismanin giiclii yonleri benzer yas ve cinsiyetten olusturulmus
kontrol grubu ile ayn1 parametrelerin karsilagtirilmis olmasi, prospektif kohort
bir ¢alisma olmasidir. Ayrica gii¢ analizine gore yeterli hasta ve sagliklh

bebekler calismaya alinmistir.

Bu calismadaki zayif noktalardan en 6nemlisi anne siitiinde D vitamin
diizeyi bakilmamis olmasidir. Diger bir 6nemli nokta ise idrarda ki litojenik ve
antilitojenik faktorlerin hastalarda bakilip kontrol grubunda bakilmamasidir.
Yine diger bir kisitlayict faktér de anne siitiine ilave olarak annelerin su alim
miktarinin degerlendirilmemesidir. Sonug olarak yaz aylarinda dogmus bebekler
D vitamin tedavisine baslanmadan 6nce diizeylerin degerlendirilmesi ve sonra
gerekiyorsa D vitamini baglanmasi bu problemi ¢6zme ac¢isindan faydali
olabilir. Yeni dogmus bebeklerde 15.giinde D vitamin destegi baslarken mutlaka

dogru doz konusunda aileler uyarilmalidir.
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6. SONUCLAR

Anne siitii ile beslenen ve iirolitiyazis saptanan ¢ocuklarda yaptigimiz ¢aligmada
asagidaki sonuglar elde edilmistir

1. Yasamin ilk alt1 aymnda olan ve yalnizca anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda
tirolitiyazis siklig1 erkek ¢ocuklarda kizlardan daha sik saptanmustir.

2. En sik bagvuru semptomu huzursuzluk olmakla birlikte tesadiifen de tas
hastalig1 ortaya konabilmektedir.

3. Uriner sistem taslarmin hepsinin {ist {iriner sistem yerlesimli oldugu
gOriilmiistir.

4. Hastalarin% 46,7 sinde ailede tas hastaligi hikayesi bulunmustur.

5. Yaklasik 16 + 2 ay (12-24 ay ) takip siiresince tasarlarin biiyiik cogunlugunda
USG takiplerinde spontan gerileme saptanmustir.

6. Anne siitiiniin metabolik incelenmesinde litojenik etken olarak sadece yiiksek
tirik asit konsantrasyonu oldugu saptanmuistir.

7. Tas hastaligi olan grup ile kontrol grubu arasinda anne siitlerinde antilitojenik
faktorler arasinda fark saptanmamustir.

8. Tas hastaligi mevcut bebeklerde serum vitamin D diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

9. Yaz mevsiminde dogmus hasta grubunda ki mevsiminde dogmus olanlara

gore tas sikligi daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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